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Patentanmeldung der Griinenthal GmbH, D-52078 Aachen 
(eigenes Zeichen G 3104) 

Substituierte 2-Pvridin^Cvclohexan-l .4-diaminderivate 

Die vprliegende Erfindung betrifft substituierte 2-Pyridin-Cyclohexan-1 ,4- 
diaminderivate, Verfahren zu deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese 
Verbindungen und die Verwendung von substituierten 2-Pyridin-Cyclohexan-1 ,4- 
diaminderivat'en zur Herstellung von Arzneimitteln. 

Das Heptadekapeptid Nociceptin ist ein endogener LIgand des 0RL1 (Opioid- 
Receptor-Like)-Rezeptors (IVIeunier et a!., Nature 377, 1995, S. 532-535), der zu der 
Familie der Opioid Rezeptoren gehOrt und in vielen Regionen des Gelnirns und des 
RQckenmarks zu finden ist (Mollereau et al., FEBS Letters, 341, 1994, S. 33-38, 
Darland et al., Trends In Neurosclences, 21, 1998, S. 215-221). Das Peptid ist durch 
eine tiohe Affinltat, nnit einem K^-Wert von annShernd 56 pM (Ardati et al., Mol. 
Pharmacol. 51, S. 816-824), und durch eine hohe Selektivitat fDr den 0RL1- 
Rezeptor gekennzeichnet. Der ORL1-Rezeptor ist homolog zu den m, k und 8 Opioid- 
Rezeptoren und die Aminosauresequenz des Nociceptin-Peptids weist eine starke 
Ahnlichkeit mit denen der bekannten Opioidpeptide auf. Die durch das Nociceptin 
induzierte Aktivierung des Rezeptors fUhrt Qber die Kopplung mit Gj/o-Proteinen zu 
einer Inhibierung der Adenylatcyclase (Meunieret al., Nature 377, 1995, S. 532- 
535). Auch auf der zellularen Ebene sind funktionelle Ahnlichkeiten der p, k und 6 
Opioid-Rezeptoren mit dem ORL1-Rezeptor in Bezug auf die Aktivierung des 
Kallum-Kanals (Matthes et al., Mol. Pharmacol. 50, 1996, S. 447-450; Vaughan et 
al., Br. J. Pharmacol. 117, 1996, S. 1609-1611) und der Inhibierung der L-, N- und 
P/Q-Typ-Kalzium-Kanale vorhanden (Conner et al., Br. J. Phamiacol. 118, 1996, S. 
205-207; Knoflach et al., S. Neuroscience 16; 1996, S. 6657-6664). 

Das Nociceptin-Peptid zeigt nach intercerebroventicularer Applikation eine 
pronociceptive und hyperalgetische Aktivitat in verschledenen Tiermodellen (Rein- 
scheid et al.. Science 270, 1995, S. 792-794; Hara et al,. Br. J. Pharmacol. 121 , 
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1997, S. 401-408). Diese Befunde kflnnen als Hemmung der stressinduzierten 
Analgesie erkiart warden (Mogil et ah, Neurosci. Letters 214, 1996. S131-134; sowie 
Neuroscience 75, 1996, S. 333-337). In diesem Zusammenhang konnte auch eine 
anxiolytische Aktivitat des Nociceptin nachgewiesen werden (Jenck et al., Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA 94, 1997. 14854-14858). . 

Auf der anderen Seite konnte in verschiedenen Tiernnodellen. insbesondere nach 
intrathekaler Applikation, auch ein antinociceptiver Effekt von Nociceptin gezeigt 
werden. Nociceptin hemmt die Aktivitat Kainat- oder Glutamat-stimulierter 
HintenA/urzeiganglienneuronen (Shu eta!., Neuropeptides, 32, 1998, 567-571) oder 
Glutamat-stimulierter Ruckenmarksneuronen (Faberet al., Br. J. Pharmacol., 119, 
1996, S. 189-190); es wirkt antinociceptiv im Tail Flick-Test in der Maus (King et al., 
Neurosci. Lett.. 223. 1997. 113-116), im Flexor-Reflex-Modell in der Ratte (Xu et a!., 
NeuroReport, 7, 1996, 2092-2094) und im Fonnalin-Test an der Ratte (Yamamoto et 
al.. Neuroscience, 81. 1997. S. 249-254). In l\/lodellen fQr neuropathische Schmerzen 
konnte ebenfalls eine antinociceptive Wirkung von Nociceptin nachgewiesen werden 
(Yamamoto und Nozaki-Taguchi. Anesthesiology, 87. 1997). die insofern besonders 
Interessant ist, als das die Wirksamkeit von Nociceptin nach Axotomie von 
Spinalnerven zunimmt. Dies steht im Gegensatzzu den klassischen Opioiden, deren 
Wirksamkeit unter diesen Bedingungen abnimmt (Abdulla und Smith, J. Neurosci., 
18,1998.8.9685-9694). 

Der ORL1-Rezeptor ist auSerdem noch an der Regulation werterer physiologischer 
und pathophysiologischer Prozesse beteiligt. Hierzu gehftren unter anderem Lernen 
und Gedachtnisbildung (Sandin et a!., Eur. J. Neurosci.. 9, 1997. S. 194-197; 
Manabe et al., Nature, 394, 1997, S. 577-581), H5n/ennogen (Nishi et al., EMBO J., 
16, 1997, S. 1858-1864), Nahmngsaufnahme (Pomonis et al., NeuroReport, 8, 1996, 
S. 369-371), Regulation des Blutdruckes (Gumusel et al.. Life Sci., 60, 1997, S. 141- 
145; Campion und Kadowitz, Biochem. Biophys. Res, Comm., 234, 1997, S. 309- 
312), Epilepsie (Gutierrez et al, Abstract 536.18, Society for Neuroscience. Vol 24. 
28th Ann. Meeting, Los Angeles, November 7.-12, 1998) und Diurese (Kapista et al., 
Life Sciences, 60, 1997, PL 15-21). In einem Gbersichtsartikel von Calo et al. (Br.J. 
Pharmacol., 129, 2000, 1261 - 1283) wird ein Oberblick Ciber die Indikationen oder 
biologischen Vorgange gegeben, in denen der pRLI-Rezeptor eine Rolle spielt oder 
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mit hoher Wahrscheinlichkeit spielen konnte. Genannt werden u.a.:. Analgesia, 
Stimulation und Regulation der Nahrungsaufnahme, EinfluB auf p-Agonlsten wie 
Morphin, Behandlung von Entzugserscheinungen, Reduzierung des Suchtpotentials 
von Morphinen, Anxiolyse. Modulation der Bewegungsaktivitat, Gedachtnls- 
Stonjngen, Epilepsia; Modulation der Neurotransmitter-Ausschiittung, insbesondere 
von Glutamat, Serotonin und Dopamin, und damit neurodegenerative Erkrankungen; 
Beeinfluliung des cardiovaskularen Systems, Auslosung einer Erektion, Diurese, 
Antinatriurese, Elektrolyt-Haushalt, aterieller Blutdruck, Wasserspeicher-Krankheiten, 
intestinale Motilitat (Diarrhoe), relaxierende Effekte auf die Atemwege, Mikturations 
Reflex (Harninkontinenz). Weiter wird die Verwendung von Agonisten und 
Antagonisten als Anoretika, Analgetika (auch in Coadministration mit Opioiden) oder 
Nootropika diskutiert. 

Entsprechend vielfaitig sind die Anwendungsm6g!ichkeiten von Verbindungen, die an 
den ORL1-Rezeptor binden und diesen aktivleren oder inhibieren. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung wares, Arzneimittel zur VerfQgung zu stellen, 
die auf das Nociceptln/ORL1-Rezeptor-System wirken und damit fQr Arzneimittel 
insbesondere zur Behandlung der verschiedenen mit diesem System nach dem 
Stand derTechnik in Verbindung stehendon Krankeiten bzw. zum Elnsatz in den dort 
genannten Indikationen geeignetsind. 

Ein Gegenstand der Erfindung sind daher substituierte 2-Pyridin-Cyclohexan-1 ,4- 
diaminderivate der allgemeinen Formel I, 




, worin 
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R'^ und r2 unabhangig voneinander ausgewShlt sind aus H; C^^Q-Alkyl 
Oder C3.8-Cycloalkyl, jeweils gesattigt oder ungesSttigt. verzweigt oder 
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, 
Oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; oder Qber C'|.3-Alkylen gebundenem Aryl, C3.8-Cycioalkyl 
Oder Heteroaryl. jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

Oder die Reste R*^ und R^ zusammen einen Ring bilden und 
CH2CH2OCH2CH2. CH2CH2NR6CH2CH2 Oder (CH2)3.6 bedeuten, 

mit R^ ausgewahit aus H; C-j^g-Alkyl oder Cs^s-Cycloalkyl, jeweils 
gesattigt oder ungesattigt. verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder 
Qber C^^s-Alkylen gebundenem Aryl. C3.8-CycloaIkyl oder 
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

r3 ausgewahit ist aus H; C^.B'A'kyl. jeweils gesSttigt oder ungesattigt. 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; C3.8"^y^'°^"^y'' Q^sattigt oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder Qber 0-1.3- 
Alkylen gebundenem Aryl, Cs.s-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; SH, OH, F, CI, I, Br, 
CN. NO2. OR2^ NR^^R^^ 

mit R^^ ausgewahit aus C^^.g-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; C3.8"Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, 
CI. Br, I, NH2, NO2, CF3, CHF2, CH2F. CH3. C2H5, C3H7, C4H9. OCF3. 
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OCHF2, OCH2F, OCH3, OC2H5, OC3H7. OC4H9, SH und/oder OH; 
Qber Ci.3-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt. gebundenes Aryl, 63^- 
Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstitulert oder ein- oder 
mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, NH2. NOa. CFa, CHF2, CH2F, 
CH3. C2H5, C3H7, C4H9, OCF3, OCHF2. OCH2F, OCH3, OC2H5, 
OC3H7, OC4H9, SH und/oder OH; 

mit R^^ und unabhangig voneinander ausgewahit aus H, C^.g- 
Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfacin 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstitulert; C3.8-Cyoloall<yl, 
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, NH2, NO2, CF3, 
CHF2, CH2F, CH3, C2H5, C3H7. C4H9, OCF3, OCHF2. OCH2F, OCH3. 
OC2HS, OC3H7, OC4HS, SH und/oder OH; Qber C-|.3-Alkyl, gesattigt 
Oder ungesattigt, gebundenes Aryl, C3.8-CycloaIkyl oder Heteroaryl, 
jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert mit F, CI, 
Br. I, NH2. NO2. CF3. CHF2. CH2F, CH3. C2H5. C3H7. C4H9, OCF3, 
OCHF2, OCH2F, OCH3, OC2H5, OC3H7. OC4H9, SH und/oder OH; 

Oder die Reste R^ und R^^ bedeuten zusammen 
CH2CH2OCH2CH2, CH2CH2NR^^CH2CH2 oder (CH2)3.6. mit 

R^^ ausgewahit aus H, C-j_6-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; C3.8-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, 
CI, Br, I, NH2. NOzi CF3, CHF2, CH2F, CH3, C2H5, C3H7, C4H9, OCF3, 
OCHF2, OCH2F, OCH3, OC2H5, OC3H7, OC4H9, SH und/oder OH; 
Qber C.i_3-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, gebundenes Aryl, C3.8- 
Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert mit F. CI, Br, I, NH2, NO2. CF3, CHF2, CH2F, 
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CH3, C2H5. C3H7, C4H9. OCF3, OCHF2. OCH2F. OCH3, OC2H5, 

OC3H7, OC4H9, SH und/oder OH; 

ausgewahit ist aus H, Ci^s-Alkyl, gesattigt oder ungesSttigt, verzweigt 
Oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
- Oder C(X)R^ C(X)NR'R^ C(X)OR^ C(X)SR^ S(02)R^ 

mit X = O Oder S, 

mit p7 ausgewahit aus H. C-i^s-Alkyl oder C3.8-Cycloa!kyl. jeweils 
gesattigt oder ungesSttigt, verzweigt oder unverzweigt, einfacii oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryi, Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Qber sine 
gesattigte Oder ungesattigte, verzweigte oder unverzweigte, 
substituierte oder unsubstltuierte C^^-Alkyl-Gruppe gebundenem 
Aryl, C3.5-CycloaIkyl oder Heteroaryl, Jewells unsubstituiert oder 
einfach oder mehri'ach substituiert; 

mit R^ ausgewahit aus H, C-|^-Alkyl, gesSttigt oder ungesSttigt. 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert oder 

die Reste R^ und R^ zusammen einen Ring bilden und 
CH2CH20CH2CH2» CH2CH2NR''0cH2CH2 oder (CH2)3.6 
bedeuten, 

mit R''^ ausgewahit aus H; C-j.s-Alkyl oder C3.8*"*^y^'°^"^y'» 
jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, 
Oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; oder Qber C^j^s-Alkylen gebundenem Aryl, 03.3- 
Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 
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mit ausgewShlt aus C^^S'^'M oder Cs^s^^V^'oalkyl, jeweils 
ges§ttigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substltuiert oder unsubstituiert; Aryl, Heteroaryl, jeweils 
unsubstitulert oder einfach oder mehrfach substitui'ert; Qber eine 
gesattigte oder ungesattigte, verzweigte oder unverzweigte, 
substituierte oder unsubstituierte C'(.4-Alkyl-Gruppe gebundenem 
Aryl, C3_g-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; 

ausgewShlt ist aus Cs^g-Cycloalkyi, Aryl oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; -CHR^^R'^^ - 



CHR^^- CHaR^^ -CHR^^-CHrCHzR^^ -CHR^^-CHz-CHa-CHzR^^ - 
C(Y)R^^ -C(Y)-CH2R^^ -C(Y)-CH2-CH2R^^ oder-C(Y)-CH2-CH2-CH2R 
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mit Y = 0,S Oder H2, 

mit R*^*^ ausgewahit aus 

H, C-j.y-Alkyl. gesattigt oder ungesSttigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder C(0)0- 
Ci.g-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

und mit R'^^ ausgew^hlt aus 

H; Cs^g'^y^'o^'M^ Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert, 

oder R"^ und R^ zusammen einen Heterocyclus mit zwischen 3 und 8 Atomen im 
Ring bilden. gesattigt oder ungesattigt; einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, der gegebenenfalls mit weiteren Ringen kondensiert sein kann. 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von 
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MIschungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 

Diastereomeren, in einem beliebigen MischungsverhSitnis; 
in dargestellter Fonn oder in Form ilirer SSuren oder ilirer Basen oder in Form ilirer 
Saize, insbesondere der physiologisch vertragllciien Saize oder Saize piiysiologiscli 
vertragliclier Sauren oder Kationen; oder in Form iiirer Solvate, insbesondere der 
Hydrate. 

Alle diese erfindungsgemSfJen Verbindungen bzw. Verbindungsgruppen zeigen 
Inen/orragende Bindung an den ORL1-Rezeptor. 

Im Sinne dieser Erfindung versteht man unter AlkyI- bzw. Cykloalkyl-Resten 
gesattigte und ungesattigte (aber nicht aromatische), verzweigte, unverzweigte und 
cyclische Koliienwasserstoffe, die unsubstituiert oder ein- oder meiirfach substituiert 
sein kSnnen. Dabei stelit Ci.2-Alkyl fOr C1- oder C2-Alkyl, Ci-3-Alkyl fur C1-, C2- oder 
C3-Alkyl, Ci.4-Alkyl fQr C1-, C2-, C3- oder C4-Alkyl, Ci.5-Aikyl fQr C1-, C2-, C3-, C4- 
oder C5-Alkyl, Ci^Alkyl fUr C1-, C2-, C3-. C4-, C5- oder C6-Alkyl. Ci.rAikyI fQr C1-, 
C2-, C3-, C4-, C5-, C6- oder C7-Alkyi, Ci^-Alkyl fOr C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C6-, C7- 
oder C8-Alkyl, Ci-io-Alkyl flir C1-, C2-, C3-, C4-, C5-, C6-, C7-, C8,- C9- oderCIO- 
Alkyl und Ci.i8-AIkyl fOr C1-, C2-, C3-. C4-, C5-, C6-, C7-, C8,- C9-. C10-, C11-. C12- 
, C13-, C14-, C15-. C16-. C17- oder C18-Alkyl. Welter steht Ca^-Cycloalkyl f(lr C3- 
oder C4-CycloaIkyl, Ca-s-Cycloalkyi fQr C3-, C4- oder C5-Cycloa!kyl, Ca^Cycloalkyl 
fQr C3-. C4-, C5- oder C6-Cycloalkyl, Cs-T-Cycioalkyl fQr C3-, C4-, C5-, C6- oder C7- 
Cycloalkyi, Cs^-Cycloalkyl fQr C3-, C4-. C5-. C6-, C7- oder C8-Cycloalkyl, C4-S- 
Cycloalkyl fQr C4- oder C5-Cycloalkyl, C4^Cycloaikyl fQr C4-, C5- oder C6- 
Cycloalkyl, C4.7-Cycloalkyl fQr C4- C5-, C6- oder C7-Cycloalkyl, Cs^e-Cycloalkyl fQr 
C5- Oder C6-Cycloaikyl und Cs-y-Cycloalkyl fQr C5-, C6- oder C7-Cycloalkyl. In Bezug 
auf Cycloalkyl umfalSt der Begriff aucii gesattigte Cycloalkyle, in denen ein oder 2 
Kolilenstoffatome durcin ein Heteroatom. S, N oder O ersetzt sind. Unter den Begriff 
Cycloalkyl fallen aber insbesondere auch ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, 
ungesattigte Cycloalkyle ohne Heteroatom im Ring, solange das Cycloalkyl kein 
aromatisches System darstellt. Vorzugsweise slnd die AlkyI- bzw. Cykloalkyl-Reste 
Methyl, Ethyl. Vinyl (Ethenyl), Propyl, Allyl (2-Propenyl), 1-Propinyl, Methylethyl, 
Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 1,1-Dimethylpropyl, 
1,2-Dimethylpropyl, 2,2-Dimethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, Cyclopropyl, 2- 
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Methylcyclopropyl, Cyclopropylmethyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl. Cyclopentylmethyl, 
Cyclohexyl, Cycloheptyl. Cyclooctyl, aber auch Adamantyl, CHF2. CF3 oder CH2OH 
sowie Pyrazolinon, Oxopyrazolinon, [1 ,4]Dioxan oder Dioxolan. 

Dabei versteht man im Zusammenhang mit AlkyI und CycloalkyI - solange dies nicht 
ausdrucklich anders definiert ist - unter dem Begriff substituiert im Sinne dieser 
Erfindung die Substitution mindestens eines (gegebenenfalls auch mehrerer) 
Wasserstoffreste(s) durch F, CI, Br. 1, NH2, SH oder OH, wobei unter „mehrfach 
substituiert" bzw. „substituiert" be! mehrfacher Substitution zu verstehen ist, dali die 
Substitution sowohl an verschiedenen als auch an gleichen Atomen mehrfach mit 
den gleichen oder verschiedenen Substituenten erfolgt, beispieisweise dreifach am 
gleichen C-Atom wie im Falle von CF3 oder an verschiedenen Stellen wie im Falle 
von -CH(0H)-CH=CH-CHCl2. Besonders bevorzugte Substituenten sind hier F, CI 
und OH. In Bezug auf CycloalkyI kann der Wasserstoffrest aucli durch OQi^-Alkyl 
Oder Ci.3-Alkyl (jeweils ein- oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert), 
insbesondere Methyl. Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, CF3, Methoxy oder Ethoxy, ersetzt 
sein. 

Unter dem Begriff (GH2)3.6 ist -CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2- 
CH2-CH2- und CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2- zu verstehen, unter (CH2)i4 ist -CH2- - 
CH2-CH2-, -CH2-CH2-CHr und -CH2-CH2-CH2-CH2- zu verstehen, unter (CH2)4.5 ist - 
CH2-CH2-CH2-CH2- und -CH2-CH2-CH2-CH2-CH2- zu verstehen, etc. 

Unter einem Aryl-Rest warden Ringsysteme mit mindestens einem aromatischen 
Ring aber ohne Heteroatome in auch nur einem der Ringe verstanden. Beispiele 
sind Phenyl-, Naphthyl-, Fiuoranthenyl-, Fluorenyl-. Tetralinyl- oder Indanyi, 
insbesondere 9H-Fluorenyl- oder Anthracenyl-Reste, die unsubstituiert oder einfach 
oder mehrfach substituiert sein konnen. 

Unter einem Heteroaryl-Rest werden heterocyclische Ringsysteme mit mindestens 
einem ungesattigten Ring verstanden, die ein oder mehrere Heteroatome aus der 
Gmppe Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel enthalten und auch einfach oder 
mehrfach substituiert sein konnen. Beispielhaft seien aus der Gruppe der Hetero- 
aryle Furan, Benzofuran, Thiophen, Benzothiophen, Pyrrol. Pyridin, Pyrimidin, 
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Pyrazin, Chinolin. Isochinolin, Phthalazin, Benzo[1,2,5]thiacliazol, Benzothiazol. Indol. 
Benzotriazol, Benzodioxolan, Benzodioxan, Carbazol, Indol und Chlnazolin aufge- 
fQhrt. 

Dabei versteht man im Zusammenhang mit Aryl und Heteroaryl unter substituiert die 
Substitution des Aryls oder Heteroaryls mit R^, OR^ einem Halogen, vorzugsweise 
F und/oder CI, einem CF3, einem CN, einem NO2, einem Nr23r24^ einem 
AlkyI (gesattigt), einem C^^s-Alkoxy, einem Cs^s-Cydoalkoxy, einem C3.8-Cycloalkyl 
Oder einem C2.6-Alkylen. 

Dabei steht der Rest r22 fQr H, einen C'|^^o'"^"^y''' vorzugsweise einen Ci.5-AlkyK 
einen Aryl- oder Heteroaryl- oder fur einen uber C-|.3-Alkyl, gesattigt oder 
ungesattigt, oder eine C-|.3-Alkylen-Gmppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, 
wobei diese Aryl und Heteroarylreste nicht selbst mit Aryl- oder Heteroaryl-Resten 
substituiert sein dQrfen, 

die Reste r23 und r24 gieich oder verschieden, fDr H. einen C^.-|0"A'kyK 
vorzugsweise einen C-|.0-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder einen Qber C-j.3- 
Alkyl. gesattigt oder ungesattigt, oder eine C^.3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- 
oder Heteroaryl-Rest bedeuten, wobei diese Aryl und Heteroarylreste nIcht selbst mit 
Aryl- Oder Heteroaryl-Resten substituiert sein dQrfen, 

Oder die Reste r23 und r24 bedeuten zusammen CH2CH2OCH2CH2. 
CH2CH2NR25CH2CH2 Oder (CH2)3,6» und 

der Rest R^^ fur H, einen C-j.^o-Alky!-, vorzugsweise einen C'j.s-AlkyI-, einen Aryl-, 
Oder Heteroaryl- Rest oder fOr einen Qber C^.s-Aikyl, gesattigt oder ungesattigt, oder 
eine C'j.s-AIkyien-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest, wobei diese Aryl 
und Heteroarylreste nicht selbst mit Aryl- oder Heteroaryl-Resten substituiert sein 
dQrfen. 

Unter dem Begriff Salz ist jegliche Form des erfindungsgemalien Wirkstoffes zu 
verstelien, in dem dieser eine ionische Form annimmt bzw. geladen ist und mit 
einem Gegenion (einem Kation oder Anion) gekoppelt ist bzw. sicli in LSsung 
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befindet. Darunter sind auch Komplexe des Wirkstoffes mit anderen MolekQIen und 
lonen zu verstehen, insbesondere Komplexe, die Qber ionlsche Wechselwirkungen 
komplexiert sind. insbesondere versteht man darunter (und dies ist auch eine 
bevorzugte AusfQIirungsform dieser Erfindung) physiologisch vertrSgliche Salze, 
insbesondere physioiogisch vertragliche Salze mit Kationen oder Basen und 
physiologisch vertragliche Salze mit Anionen oder Sauren oder auch ein mit einer 
physiologisch vertraglichen Saure oder einem physiologisch vertraglichen Kation 
gebildetes Saiz. 

Unter dem Begriff des physiologisch vertraglichen Saizes mit Anionen oder Sauren 
versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze mindestens einer der 
erfindungsgemaiien Verbindungen - meist, beispielsweise am Stickstoff, protonlert - 
als Kation mit mindestens einem Anion, die physiologisch insbesondere bei 
Anwendung im Menschen und/oder Saugetier- vetraglich sind. Insbesondere 
versteht man darunter im Sinne dieser Erfindung das mit einer physiologisch 
vertraglichen Saure gebildete Salz, nSmlich Salze des jev\/eiligen Wirkstoffes mit 
anorganischen bzw. organischen SSuren, die physiologisch - insbesondere bei 
Anwendung im Menschen und/oder SSugetier - vertraglich sind. Beispiele fOr 
physiologisch vertragliche Salze bestimmter Sauren sind Salze der: Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Ameisensaure, 
Essigsaure. OxalsSure, Bernsteinsaure. Apfelsaure, Weinsaure, Mandelsaure, 
Fumarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure. 1,1-Dioxo-1.2-dihydro1b6- 
benzo[d]isothiazol-3-on (Saccharinsaure), Monomethylsebacinsaure. 5-Oxo-prolin, 
Hexan-1-sulfonsaure, Nicotinsaure, 2-, 3- oder 4-Aminobenzoesaure, 2,4,6- 
Trimethyl-benzoesaure, a-Liponsaure. Acetylglycin, Acetylsalicylsaure, Hippursaure 
und/oder Asparaginsaure. Besonders bevorzugt ist das Hydrochlorid-Salz. 

Unter dem Begriff des mit einer physiologisch vertraglichen Saure gebildeten Saizes 
versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze des jeweiligen Wirkstoffes mit 
anorganischen bzw. organischen Sauren, die physiologisch - insbesondere bei 
Anv\/endung im Menschen und/oder Saugetier - vertraglich sind. Besonders 
bevorzugt ist das Hydrochlorid. Beispiele fur physiologisch vertragliche Sauren sind: 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, 
Ameisensaure, Essigsaure. Oxalsaure. Bernsteinsaure, Weinsaure. Mandelsaure, 
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Fumarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure. 1,1-Dioxo-1,2-dihydro1^®. 
benzo[d]isothia2ol-3-on (Saccharinsaure), Monomethylsebacinsaure, S-Oxo-prolin, 
Hexan-1-sulfonsaure, Nicotinsaure, 2-, 3- oder 4-Aminobenzoesaure, 2,4.6- 
Trimethyl-benzoesaure, a-Liponsaure, Acetylglycin, Acetylsalicylsaure, Hippursaure 
uhd/oder Asparagins^ure. 

Unter dem Begriff des physiologisch vertraglichen Salzes mit Kationen oder Basen 
versteht man im Sinne dieser Erfindung Saize mindestens einer der 
erfindungsgemailen Verbindungen - meist einer (deprotonierten) SSure - als Anion 
mit mindestens einem, vorzugsweise anorganischen, Kation, die pliysiologisch - 
insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder Saugetier - vertraglicli sind. 
Besonders bevorzugt sind die Saize der Ail^ali- und Erdailcalimetaile aber auch mit 
NH/, insbesondere aber (l\4ono-) oder (Di-) Natrium-, (IVIono-) oder (Di-) Kalium-, 
l\/1agnesium- oder Calzium-Saize, 

Unter dem Begriff des mit einem pliysiologiscli vertraglichen Kation gebildeten 
Salzes versteht man im Sinne dieser Erfindung Saize mindestens einer der 
jeweiligen Verbindungen als Anion mit mindestens einem anorganischen Kation, das 
physiologisch - insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder SSugetier - 
vetragiich ist. Besonders bevorzugt sind die Saize der Ail<ali- und Erdall<allmetalle 
aber auch insbesondere aber (Mono-) oder (Di-) Natrium-. (Mono-) oder (Di-) 
Kalium-, Magnesium- oder Calzium-Salze. 

in einer bevorzugten Ausftihrungsform sind die substituierten 2-Pyridin-Cyclohexan- 
1,4-diaminderivate so aufgebaut, daB gemaB Formel I 

R^l und r2 unabhangig voneinander ausgewahit sind aus H; C'^.8~Alkyl, 
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

Oder die Reste R'^ und R^ zusammen einen Ring bilden und 
CH2CH2OCH2CH2, CH2CH2NR6CH2CH2 Oder (CH2)3.6 bedeuten, 
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mit ausgewahit aus H; C^^^-Alicyl gesSttigt Oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach Oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituierl, 

vorzugsweise 

R'' und r2 unabhangig voneinander ausgewahit sind aus H; C'i.4— Alkyl, 
gesattigt oder ungesSttigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

Oder die Reste R"^ und R^ zusammen einen Ring bilden und (CH2)4.5 
bedeuten, 

insbesondere 

R'' und r2 unabhangig voneinander ausgewahit sind aus Methyl oder 
Ethyl Oder die Reste R'' und R^ zusammen einen Ring bilden und (CH2)5 
bedeuten. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform sind die substituierten 2-Pyridin-Cyciohexan- 
1 ,4-diaminderivate so aufgebaut, daB gemSB Formel I 

r3 ausgewahit ist aus H; Ci.8-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; C3^8"Qy^'°3"^y'' g^s^ttiQ^ o^er ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder Qber 0*1.3- 
Alkylen gebundenem Aryl, C3_8-CycloaIkyl oder Heteroaryl, jeweils 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; SH, OH, F, 01, 1. Br, 
ON, NO2, NH2. OR^^ 

mit R^^ ausgewahit aus C-i.Q-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 
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vorzugsweise 

r3 ausgewShIt ist aus H; Ci.6"Alkyl. jeweils gesattigt oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; SH. OH, F, CI, 1. Br, CN, NOg, NHa. OR^^; 

mit R^^ ausgewShit aus C^^Q-A\kyl gesattigt oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

insbesondere 

r3 ausgewShlt ist aus H. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform sind die substituierten 2-Pyridin-Cyclohexan- 
1 ,4-diaminderivate so aufgebaut, daB gemSli Formel I 

r4 ausgewahit Ist aus H, C(X)R^ C(X)NRV. C(X)OR^ C(X)SR^ oder 
S(02)R®mitX=OoderS. 

vorzugsweise 

r4 ausgewahit ist aus H, C(X)R^ C(X)NRV oder C(X)OR^ mit X = O, 
insbesondere 

R"^ ausgewahit ist aus H oder C(0)R^; vorzugsweise mit R^ ausgewahit 
aus 

H; Oder C-i.g-AlkyI gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder 
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 
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vorzugsweise 



H; Oder C^,3-Alkyl gesSttigt. unsubstituiert, verzweigt Oder 
unverzweigt; 



insbesondere CH3. 



In einer bevorzugten AusfQhrungsform sind die substituierten 2-Pyridin-Cyclohexan- 
1 ,4-diaminderivate so aufgebaut, daB gemaB Formel I 



R'^ und zusammen einen Heterocyclus mit zwischen 3 und 8 Atomen 
im Ring bilden, gesattigt oder ungesSttigt; einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise mit zwischen 5 und 7 
Atomen Im Ring, wovon neben dem obligatorischen N 0 bis 1 weitere 
Heteroatome, ausgewdlilt aus N, S oder O, im Ring sind; 

wobei der von R^ und R^ zusammen geblldete Heterocyclus 
gegebenenfalls mit welteren Ringen kondenslert sein kann, 

vorzugsweise mit aromatischen und/oder heteroaromatisclien Ringen, 
wobei diese mit welteren aromatischen und/oder heteroaromatischen 
Ringen kondensiert sein kOnnen, 

insbesondere der von R^ und R^ zusammen geblldete Heterocyclus mit 
ein Oder zwei welteren Ringen kondenslert ist, 

vorzugsweise der von R"* und R^ zusammen gebildete Heterocyclus so mit 
zwei weiteren Ringen kondensiert ist, dass R"^ und R^ zusammen 




bedeuten. 
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In einer bevorzugten AusfQhrungsform sind die substituierten 2-Pyrldin-Cyclohexan- 
1,4-diaminderivate so aufgebaut, daU gemSB Formel I 

R* ausgewahit ist aus H oder C-|.8-Alkyl, gesSttigt oder ungesSttlgt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substitulert oder 
unsubstituiert, 

vorzugsweise 

H Oder C^.s-Alkyl, ges&ttigt oder ungesSttigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfacli substituiert oder unsubstituiert, 

insbesondere 

H Oder Ci.3HMI<yl, gesSttigt, unverzweigt und unsubstituiert. 

In eIner bevorzugten AusfQhrungsfomi sind die substituierten 2-Pyridin-Cyclohexan- 
1,4-diaminderivate so aufgebaut, dafi gem§B Formel I 

r5 ausgewaiilt ist aus C3.8-Cycloalkyl. Aryl oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substitulert; 

vorzugsweise 

r5 ausgewahit ist aus Cyclobutyl. Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Anthracenyl, Indolyl, Naphthyl, Benzofuranyl, 
Benzothiophenyl, Indanyl, Behzodioxanyl, Benzodloxolanyl, Acenaphthyl, 
Carbazolyl, Phenyl, Thiophenyl, Furyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Pyrazinyl oder 
Pyrimidyl, Fluorenyl, Fluoranthenyl, Benzothiazolyl, Benzotriazolyl oder 
Benzo[1,2,5]thiazolyl oder 1 ,2-Dihydroacenaphtenyl, Pyridinyl, Furanyl, 
Benzofuranyl, Pyrazoiinonyl, Oxopyrazplinonyl, Dioxoianyl, Adamantyl, 
Pyrimidinyl, Chinolinyi, Isochinolinyl, Phthalazinyl oder Chinazolinyl, 
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 
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insbesondere 

r5 ausgewahit ist aus Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, 
Anthracenyl, Indolyl, Naphthyl, Benzofliranyl, Benzothiophenyl, Indanyl, 
Benzodioxanyl, Benzodioxolanyl, Acenaphthyl, Carbazolyl, Phenyl, 
Thiophenyl, Furyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Pyrazinyl Oder Pyrimidyl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach odeir mehrfach substituiert. 

In einer weiteren besonders bevorzugten AusfGhrungsform sind die substituferten 2- 
Pyridin-Cyclohexan-1,4-dlaminderlvate so aufgebaut, daS gemaB Fonnel I 

r5 ausgewahit ist aus -CHR^^R'^ -CHR'^- CHzR'', -CHR^^-CHz-CHaR'', 
-CHR^^-CHz-CHz-CHaR'', -C(Y)R'^ -C(Y)-CH2R''. -C(Y)-CH2-CH2R'^ 
Oder -C(Y)-CH2-CH2-CH2R^^ 

mit Y = O, S Oder H2, 
vorzugsweise 

r5 ausgewahit ist aus -CHR"R^^ -CHR^^- CH2R^^ -CHR^^-CH2-CH2R^^ 
-C(Y)R^^ -C{Y)-CH2R^^ Oder -C(Y)-CH2-CH2R^^ 

mIt Y = O Oder S, 

insbesondere 

r5 ausgewahit ist aus -CHR^^R^^ -CHR^^- CH2R^^ -CHR^^-CH2-CH2R". 
-C(Y)R^2 Oder -C(Y)-CH2R^^ 

mltY = 0. 

BezQglich dieser AusfQhrungsform ist as besonders bevorzugt, wenn 
R""^ ausgewahit ist aus 
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H, C^^-Alkyl, gesattigt oder ungesSttigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substitulert oder unsubstituiert; oder C(0)0- 
Ci^-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfacli substltuiert oder unsubstituiert; 

vorzugsweise 

H, Ci.4-Alkyi, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder C(0)O- 
C-i.2-Alkyl, gesSttigt, unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert unsubstituiert; 

insbesondere 

H. CH3, C2H5 und C(0)0-CH3. 



und/oder es ist ebenso besonders bevorzugt, wenn 

R**^ ausgewahit ist aus C3.8-Cycloail«yl, Aryl oder Heteroaryl, jeweiis 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 

vorzugsweise 

R^^ ausgewShlt ist aus Cyciobutyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyi, Cyclooctyl, Anthracenyi, Indolyl, Naphthyl, Benzofuranyl, 
Benzothiophenyl, Indanyl, Benzodioxanyl, Benzodioxolanyl, Acenaphthyl, 
Carbazolyl, Phenyl, Thiophenyl, Furyl. Pyridyl, l^yrrolyl, Pyrazinyl oder 
Pyrimidyl, Fluorenyl. Fluoranthenyl, Benzothiazolyl, Benzotriazolyl oder 
Benzo[1 ,2,5]thiazoiyl oder 1 ,2-DihydroacenaphtenyI, Pyridinyl, Furanyl, 
Benzofuranyl, Pyrazolinonyl, Oxopyrazolinonyl, Dioxolanyl, Adamantyl, 
Pyrimidinyl, Chinoiinyl, Isochlnolinyl. Phthalazlnyl oder Chinazolinyl, 
jeweiis unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 
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insbesondere 

R"*^ ausgewahit ist aus Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl. 
Cyciooctyl, Anthracenyl, Indolyl, Naphthyl, Benzofuranyl, 
Benzothiophenyl, Indanyl, Benzodioxanyl, Benzodioxolanyl, 
Acenaphthyl, Carbazolyl, Phenyl, Thiophenyl, Furyl, Pyridyl, Pyrrolyl, 
Pyrazinyl oder Pyrimidyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert. 

Weiter sind besonders bevorzugt die erfindungsgemalien substituierten 2-Pyridin- 
Cyclohexan-1.4-diaminderivate insbesondere ausgewahit aus der folgenden Gruppe: 

■ N-(4-Dimethylanr)ino-4-pyridin-2-yl-cyclohexyl)-N-[2-(1H-lndol-3-yl> 
Dihydrochlorid, unpolareres Diastereoisomer 

■ N'-[2-(1 H-lndol-3-yl)-ethyll-N ,N-dimethyl-1 -pyridm-2-yl-cyclohexan-1 ,4-diamin 
Trihydrochlorid, unpolareres Diastereoisomer 

■ N42-(1 lH-lndol-3-yl)-ethyl]-N,N<limethyl-1-pyridin-2-yi-cyclohexan-1 ,4-diannin 
Trihydrochlorid, polareres Diastereoisomer 

■ (S)-2-(4-D[methylanriino-4-pyridin-2-yl-cyclohexylam(no)-3-(1H-indoI-3-yO^ 
propionsSuremethylester Trihydrochlorid. unpolareres Diastereoisomer 

■ (S)"2-(4-Dimethyiamino-4-pyridin-2-yl-cyclohexylamino)-3-(1H-indol-3-yl)- 
propionsauremethylester Trihydrochlorid, polareres Diastereoisomer 

« (S)-2-(4-Dimethylamino-4-pyridin-2-yl-cyclohexylamino)--3-(1H-indol-3-yl)- 
propionsaure Dihydrochlorid, unpolareres Diastereoisomer, 

gegebenenfalls auch in Form ihrer Racemate, der genannten oder anderen reinen 
Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form 
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von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen MischungsverhSltnis; 

gegebenenfalls auch In Form der Sauren oder Basen Oder in Form anderer Salze. 
insbesondere physiologisch vertrSglicher Saize oder Saize physlologisch 
vertr§gliclier Sauren oder Kationen; oder in Form ihrer Solvate, insbesondere der 
Hydrate. 

Die erfindungsgema&en Substanzen sind toxii<ologiscli unbedenklich, so daB sle 
sich als pharmazeutisclier Wirkstoff in Arzneimittel eignen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel enthaltend 
wenigstens ein erfindungsgemaiSes substituiertes 2-Pyndin-Cyclohexan-1 ,4- 
diaminderivat, gegebenenfalls in Form seines Racemats, der reinen Stereoisomeren, 
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren. oder in Form von Miscliungen 
der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder Diastereomeren. In einem 
beliebigen Mischungsveriialtnis; in dargestellter Forni oder in Form seiner Sauren 
Oder seiner Basen oder in Form seiner Saize, insbesondere der physlologiscli 
vertrSgliclien Saize oder Saize pliysiologisch vertragllclier SSuren oder Kationen; 
Oder in Form seiner Solvate, insbesondere der Hydrate, sowie gegebenenfalls 
enthaltend geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe und/oder gegebenenfalls weitere 
Wirkstoffe. 

Die. erfindungsgemaUen Arzneimittel enthalten neben mindestens einem 
erfindungsgemaiien substituierten 2-Pyridin-Cyclohexan-1,4-diaminderivat 
gegebenenfalls geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe, so aucli Tragermaterialien, 
Fullstoffe, Losungsmittel, Verdunnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel und 
konnen als flQssige Arzneiformen in Form von Injektionslosungen, Tropfen oder 
Safte, als halbfeste Arzneiformen in Form von Granulaten, Tabletten, Pellets, 
Patches, Kapseln, Pflaster oder Aerosolen verabreicht werden. Die Auswahl der 
Hilfsstoffe etc. sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangen davon ab, ob 
das Arzneimittel oral, peroral, parenteral, intravenos, intraperitoneal, intradermal, 
intramuskular, intranasal, buccal, rektal oder ortlich, zum Beispiel auf die Haut, die 
Schleimhaute oder in die Augen, appliziert werden soil. Fur die orale Applikation 
eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, 
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Tropfen, SSften und Sirupen, fDr die parenterale, topische und inhalative Applikation 
L5sungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie 
Sprays. Erfindungsgemalie substituierte 2-Pyridin-Cyclohexan-1,4-diaminderivate in 
einem Depot, in geloster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz 
von die Hautpenetration fordernden Mittein, sind geeignete perkutane Applika- 
tionszubereitungen. Oral oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen konnen die 
erfindungsgemaBen substituierten 2-Pyridin-Cyciotiexan-1,4-dianninderivate 
verzogert freisetzen. Prinzipiell konnen den erfindungsgemaden Arzneimitteln 
andere dem Fachmann bekannte weitere Wirkstoffe zugesetzt werden. 

Die an den Patienten zu verabreicliende Wirkstoffmenge variiert in Abliangigkeit vom 
Gewicht des Patienten. von der Appiikationsart/der Indikation und dem Scliweregrad 
der Erkrankung. OblichenA/eise werden 0,005 bis 1000 mg/kg. bevorzugt 0,05 bis 
5 mg/kg wenigstens eines erfindungsgemaiien substituierten 2-Pyridin-CycIohexan- 
1 ,4-diaminderivats appliziert. 

FQr alie vorstelienden Formen der erfindungsgemSBen Arzneimittel ist es besonders 
bevorzugt, wenn das Arzneimittel neben wenigstens einem substituierten 2-Pyridin- 
Cyclohexan-1 ,4-diaminderivat nocli ein Opioid, vorzugsweise ein starkes Opioid, 
insbesondere Morpliin, oder ein Anestiietlkum, vorzugsweise Hexobarbital oder 
Halothan, entlialt. 

in einer bevorzugten Form des Arzneimittel liegt ein entlialtenes erfindungsgemafies 
substituiertes 2-Pyridin-Cyclohexan-1 ,4-diaminderivat als reines Diastereomer 
und/oder Enantiomer, als Razemat oder als nicht-aquimolare oder Squimolare 
IVlischung der Diastereomere und/oder Enantiomere vor. 

Wie in der Einleitung am Stand der Technik abzulesen, wurde der ORL1-Rezeptor 
insbesondere im Sclimerzgeschehen identifiziert. Entsprechend konnen 
erfindungsgemalie substituierte 2-Pyridin-Cyclohexan-1,4-diaminderivate zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Beliandlung von Sclimerz, insbesondere von 
akutem, neuropatiiiscliem oder chroniscliem Sclimerz, verwendet werden. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung 
erfindungsgemaller substituierter 2-Pyridin-Cyclohexan-1,4-diammderivate; 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere 
Enantiomeren Oder Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der 
Stereoisonneren. insbesondere der Enantiomeren oder Diastereomeren. in einenn 
beliebigen Mischungsverlialtnis; in dargestellter Form oder in Form ilirer SSuren oder 
ihrer Basen oder in Form itirer Salze, insbesondere der physioiogisch vertraglichen 
Saize Oder Salze physiologiscli vertraglicher Sauren oder Kationen; oder in Form 
ihrer Solvate, insbesondere der Hydrate; zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Schmerz. insbesondere von al<utem, neuropathischem oder 
chronischem Schmerz. 

Wie bereits in der Einleitung ausgefuiirt, spielt der ORL1-Rezeptor neben der 
Funktion im Schmerzgeschehen noch in einer Vielzahl anderer physiologischer 
ProzeBe insbesondere von medizinisch relevanter Bedeutung eine Roile, so dali ein 
weiterer Gegenstand der Erfindung die Venft^endung erfindungsgemaBer 
substituierter 2-Pyridin-Cyclohexan-1,4-diaminderivate, gegebenenfalls in Form ihrer 
Racemate. ihrer reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder 
Diastereomeren, oder in Form von l\/lischungen der Stereoisomeren, insbesondere 
der Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen MischungsverhSltnis; in 
dargestellter Form oder in Form ihrer S&uren oder ihrer Basen oder in Form ihrer 
Salze, insbesondere der physioiogisch vertrSglichen Salze oder Salze physioiogisch 
vertraglicher Sauren oder Kationen; oder in Form ihrer Solvate, insbesondere der 
Hydrate; zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von AngstzustSnden. 
von Stress und mit Stress verbundenen Syndromen, Depressionen, Epilepsie, 
Alzheimer Erkrankung, seniler Demenz, allgemeinen kognitiven Dysfunktionen, Lem- 
und Gedachtnis-Schwierigkeiten (als Nootropikum), Entzugserscheinungen, Alkohol- 
und/oder Drogen- und/oder MedikamentenmiBbrauch und/oder -abhangigkeit, 
sexuellen Dysfunktionen, cardiovaskularen Erkrankungen, Hypotension, 
Hypertension, Tinitus, Pruritus, Migrane, Schwerhorigkeit, mangelnder Darmmotilitat, 
gestorter Nahrungsaufnahme, Anorexie, Fettsucht, lokomotorischen Storungen, 
Diarrhoe, Kachexie, Harninkontinenz bzw. als Muskelrelaxanz, Antikonvulsivum oder 
Anesthetikum bzw. zur Coadministration bei Behandlung mit einem opioiden 
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Analgetikum oder mit einem Anesthetikum, zur Diurese oder Antinatriurese und/oder 
Anxiolyse ist. 

Dabei kann es in einer der vorstehenden Verwendungen bevorzugt sein, wenn ein 
verwendetes substituiertes 2-Pyridin-Cyclohexan-1.4-diaminderivat als reines 
Diastereomer und/oder Enantiomer, als Razemat oder als nicht-Squimolare oder 
aquimolare Mischung der Diastereomere und/oder Enantiomere vorliegt. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung, 
insbesondere in einer der vorgenannten Indikationen, eines niciithumanen 
Saugetieres oder Menschen, das oder der eine Behandlung von Schmerzen, 
insbesondere chronischer Schmerzen, benotigt, durch Verabreichung einer 
therapeutisch wiksamen Dosis eines erfindungsgemaSen substituierten 2-Pyridin- 
Cyclohexan-1,4-diaminderivats, oder eines erfindungsgemaSen Arzneimittels. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen substituierten 2-Pyridin-Cyclohexan-1.4-diaminderivate wie in 
der folgenden Beschreibung und Beispielen ausgefiihrt. 

Besonders geeignet ist ein im folgenden Hauptverfahren A genanntes Verfahren zur 
Herstellung eines erfindungsgemaSen substituierten 2-Pyridin-Cyclohexan-1 ,4- 
diaminderivats gemaS Forme! I mIt = H mit folgenden Schritten: 

a. ein mit den Gruppen und geschQtztes Cyclohexan-1 ,4-dion gemaS 
Formal II wird in Gegenwart einer Verbindung der Formel HNR^^R^^ mit einem 
Cyanid, vorzugsweise Kaliumcyanid, zu einem geschQtzten N-substituierten 1- 
Amino-4-oxo-cyclohexancarbonitrilderivat gemaS Formel ill umgesetzt; 




II 



III 
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gegebenenfalls wird anschlieBend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei Verbindungen mit 
und/oder R*" und/oder = mit einer Schutzgruppe geschQtztem H, 
mindestens einmal eine Schutzgrupe abgespalten und gegebenfalls acyliert, 
alkyliert oder sulfoniert und/oder bei einer Verbindungen mit R°^ und/oder R°^ 
und/oder R°^ = H mindestens einmal eine Schutzgmppe eingefOhrt und 
gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert, 

das Aminonltril gemSS Forme! Ill wird mit Cyclopentadlenyl-cycloocta-1 ,5- 
diene-cobalt(i) [cpCo(cod)] zusammengebraclit und unter Acetylen bestrahit, 
so daB eine Verbindung gemaU Formel iVa entstelit; 




III IVa 



gegebenenfalls wird ansclilieliend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiedertiolt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei VeriDindungen mit R°'' 
und/oder R°^ und/oder = mit einer Schutzgmppe geschQtztem H, 
mindestens einmal eine Schutzgrupe abgespalten und gegebenfalls acyliert, 
alkyliert oder sulfoniert und/oder bei einer Verbindungen mit R°^ und/oder 
und/oder = H mindestens einmal eine Schutzgmppe eingefQhrt und 
gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert, 

an der Verbindung gemSB Formel IVa werden die Schutzgruppen S und S 
abgespalten, so dali ein 4-substituiertes 4-Aminocyclohexanonderivat gemSli 
Formel iV entsteht; 
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gegebenenfails wird anschlieUend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei Verbindungen mit R^'' 
und/dder und/oder R°® = mit einer Scliutzgruppe geschOtztem H, 
mindestens einmal eine Schutzgmpe abgespalten und gegebenfalls acyliert, 
alkyliert oder sulfoniert und/oder bei einer Verbindungen mit R^'^ und/oder R°^ 
und/oder R°^ = H mindestens einmal eine Sohutzgruppe eingefuhrt und 
gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert. 



d. das 4-substituierte 4-Aminocyclofiexanonderivat gemali Formel IVa wird 
reduktiv mit einer Verbindung der Formel HNR^R*^^ aminiert, so dali ein 2- 
Pyridin-Cyclohexan-1 ,4-diaminderivat gemSB Formel V entsteht; 




IV V 



gegebenenfails wird anschlieliend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert. alkyliert oder sulfoniert und/oder bei Verbindungen mit R°** 
und/oder R°^ und/oder R°^ und/oder R°^ und/oder R°® = mit einer Schutzgruppe 
geschOtztem H. mindestens einmal eine Schutzgrupe abgespalten und 
gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei einer Verbindungen 
mit R^^ und/oder R°^ und/oder R°^ und/oder und/oder R°® = H mindestens 
einmal eine Schutzgruppe eingefuhrt und gegebenfalls acyliert, alkyliert oder 
sulfoniert, bis eine Verbindung gemafi Formel I entsteht, 
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wobei R\ R^, R"^ und R^ die fQr erfindungsgemaRe Verbindungen gemaii 
Formel I angegebene Bedeutung haben 

und 

R^"" und R°^ unabhangig voneinander ausgewahit sind aus H; nnit einer 
Schutzgruppe versehenem H; Ci^s-Alkyl oder Cs^s-Cycloalkyl, jeweils gesattigt 
Oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstitulert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder uber C-|.3-Alkylen gebundenem 
Aryl, C3.8-CycloalkyI oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert; 

Oder die Reste R°^ und R°^ zusammen einen Ring bilden und 
CH2CH2OCH2CH2. CH2CH2NR°®CH2CH2 oder (CH2)3.6 bedeuten. 

mit R°^ ausgewahit aus H; mit einer Schutzgruppe versehenenn H; 
C-|.8-Alkyl Oder C3.8"Oycloalkyl. jeweils gesattigt oder ungesSttigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; oder Qber C^.3-Alkylen gebundenem 
Aryl, C3.8-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

R°^ ausgewahit ist aus H, mit einer Schutzgruppe versehenem H; C^^s'^'kyl, 
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

R°^ ausgewahit ist aus H, mit einer Schutzgruppe versehenem H; 63^3" 
Cycloalkyl. Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; -CHR^^R^^ -CHR^'- CH2R^^ -CHR'^-CHz-CHzR^^ - 
CHR^'-CHa-CHz-CHzR^^ -C(Y)R''. -C(Y)-CH2R'^ -C(Y)-CH2-CH2R'^ oder- 
C{Y)-CH2-CH2-CH2R^^ 



mitY = H2, 
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mit R"*"* ausgewShlt aus 

H, Ci.7-Alkyl, gesattigt oder ungesSttigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstltulert; 



und mit R''^ ausgewShlt aus 

H; C3.8-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder melirfach substituiert, 

Oder R°^ und R°° zusammen einen Heterocyclus mit zwischen 3 und 8 Atomen 
im Ring bilden, gesSttigt oder ungesattigt; einfacli oder mehirfacli substituiert 
Oder unsubstituiert, 

und und unabhangig voneinander ausgewahit sind aus Schutzgruppen 
Oder zusammen eine Scliutzgruppe bedeuten, vorzugsweise Monoacetal. 

Besonders geeignet ist ein im foigenden Alternatiwerfahren A genanntes Verfahren 
zur Herstellung eines erfindungsgemaBen substituierten 2-Pyridin-Cycloliexan-1 ,4- 
diaminderivats gemaB Formel I mit R^ = H mit foigenden Schritten: 

a. ein mit den Gmppen und geschQtztes Cyclohexan-1 ,4-dion gemSli 
Formel 11 wird reduktiv mitelner Verbindung der Formel HNR°''R°^ aminiert, so 
daS ein 4-Aminocyclohexanonderivat gemaS Formel VI entsteht; 




O 

II VI 



gegebenenfalls wird anschlieCend in beliebiger Reilienfolge und gegebenfalls 
wiederliolt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei Verblndungen mit R°* 
und/oder R°^ = mit einer Schutzgruppe geschQtztem H, mindestens einmal 
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eine Schutzgaipe abgespalten und gegebenfalls acyliert. alkyliert Oder 
sulfoniert und/oder bel einer Verbindungen mit und/oder = H 
mindestens einmal eine Schutzgruppe eingefQhrt und gegebenfalls acyliert, 
alkyliert oder sulfoniert, 

das 4-Aminocyciohexanonderivat gemSU Formel VI wird in Gegenwart einer 
Verbindung der Formel HNR°^R°^ mit Cyanid, vorzugsweise Kaliumcyanid, zu 
einem Cyclohexanonnitrilderivat der Formel VII umgesetzt, 




gegebenenfalls wird anschlieBend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bel Verbindungen m'rt R°^ 
und/oder R°^ und/oder R°* und/oder R"^ und/oder R°^ = mit einer 
Schutzgruppe gescfiOtztem H, mindestens einmal eine Schutzgrupe 
abgespalten und gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei 
einer Verbindungen mit R°^ und/oder R°^ und/oder R°* und/oder R°^ und/oder 
R°^ = H mindestens einmal eine Schutzgruppe eingefUhrt und gegebenfalls 
acyliert, alkyliert oder sulfoniert, 



das Cyclohexanonnitrilderivat der Formel VII wird mit Cyclopentadienyl- 
cycloocta-1,5-diene-cobait(l) [cpCo(cod)] zusammengebracht und unter 
Acetylen bestrahit, so daU ein 2-Pyridin-CycIohexan-1,4-diaminderivate 
gemSB Fonnel V entsteht, 
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gegebenenfalls wird anschlief^end in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert, alkyliert Oder sulfoniert und/oder bel Verbindungen mit R*^*^ 
und/oder und/oder R^"^ und/oder R^^ und/oder R°^ = mit einer 
Schutzgruppe gescliDtztem H, mindestens einnnal eine Schutzgrupe 
abgespalten und gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei 
einer Verbindungen mit R^"^ und/oder R^^ und/oder R^'* und/oder R°^ und/oder 
= H mindestens einmal eine Schutzgruppe eingefuhrt und gegebenfalls 
acyliert, alkyliert oder sulfoniert. bis eine Verbindufig gemali Formel I entsteht, 

wobei R\ R^, R"^ und R^ die fur erfindungsgemaSe Verbindungen gemSS 
Formel I angegebene Bedeutung haben 

und 

R°^ und R°^ unabhangig voneinander ausgewahit sind aus H; mit einer 
Schuizgmppe versehenem H; C^^Q-Mky\ oder Cs^s-Cycloaikyl, jeweils gesSttigt 
Oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder melirfach 
substituiert oder unsubstltuiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstltuiert; oder Qber C-j.s-Alkylen gebundenem 
Aryl, C3.8-Cycloa[kyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstltuiert; 

Oder die Reste R^"* und R°^ zusammen einen Ring bllden und 
CH2CH2OCH2CH2, CH2CH2NR°®CH2CH2 oder (CH2)3.6 bedeuten, 

mit R°® ausgewahit aus H; mit einer Schutzgruppe versehenem H; 
C^.8-Alkyl Oder C3.8"Cy^'°^"^y'' jeweils gesattigt oder ungesSttigt. 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstltuiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstltuiert; oder Qber Ci.3-Alkylen gebundenem 
Aryl, C3«8"^y^'^^"^y' ^^^^ Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstltuiert; 

R^"^ ausgewahit ist aus H, mit einer Schutzgruppe versehenem H; C^^s'^'kyl, 
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstltuiert; 
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ausgewShlt ist aus mit einer Schutzgruppe versehenem H; Cs^s'^ycloalkyl. 
Aryl Oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert Oder einfach Oder mehrfach 
sUbstituiert; -CHR^^R^^ -CHR^^- CH2R^^ -CHR^^-CHz-CHaR^^. -CHR^^-CHa- 
CHz-CHzR^^ -C(Y)R^^ -C(Y)-CH2R^^ -C(Y)-CH2-CH2R^^ Oder ~C(Y)-CH2-CH2- 
CH2R'' 

mit Y = H2. 

mit R''^ ausgewahit aus 

H, .7-Alkyl, gesattigt oder ungesSttigt, verzweigt Oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

und mit R**^ ausgewahit aus 

H; Cs.Q-CycloalkyI, Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert, 

Oder R°^ und R°^ zusammen einen Heterocyclus mit zwischen 3 und 8 Atomen 
im Ring bllden. gesattigt oder ungesSttigt; einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert, 

und S*^ und unabhangig voneinander ausgewahit sind aus Schutzgruppen 
Oder zusammen eine Schutzgruppe bedeuten. vorzugsweise Monoacetal. 

FQr beide Verfahren A ist es besonders gQnstig, wenn die Schutzgruppen am H bei 
R°\ R°^ R°\ R°^ und/oder R°^ ausgewahit sind aus Alkyl. Benzyl oder Carbamaten. 
beispielsweise FMOC, Z oder Boc. 

FQr das Hauptverfahren A ist es besonders gQnstig, wenn die reduktive Aminierung 
in Schritt d in Gegenwart von Amoniumformiat, Amoniumacetat oder NaCNBHa 
stattfindet. 
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FQr das Hauptverfahren A ist es besonders gOnstig, wenn statt der reduktiven 
Aminierung mit HNR°^R°® in Schritt d die Verbindung IV mit Hydroxylamin reagiert 
und nacli der Oximbildung reduziert wird. 

FQr das Hauptverfaiiren A ist es besonders gunstig, wenn die Bestrahiung in Schritt 
b zwischen 5 und 7 h dauert und/oder bei Raumtemperatur und/oder gesattigter 
Acetylen-Atmosphare und/oder unter Schutzgas stattfindet. 

FQr das Alternativverfahren A ist es besonders gunstig, wenn die Bestrahiung in 
Schritt c zwischen 5 und 7 h dauert und/oder bei Raumtemperatur und/oder 
gesattigter Acetylen-Atmosphare und/oder unter Schutzgas stattfindet. 

Geeignet ist weiter ein, im folgenden Hauptverfahren B genanntes Verfahren zur 
Hersteliung eines erfindungsgemaiSen substituierten 2-Pyridin-Cyclohexan-1.4- 
diamlnderivats mit folgenden Schritten: 

a. ein mit den Gruppen S^ und S^ geschQtztes Cyclohexan-1 ,4-dion gemaii 
Formel il wird in Gegenwart einer Verbindung der Formel HNR^'^R^^ mit einem 
Cyanid, vorzugsweise Kaliumcyanid, zu einem geschQtzten N-substituierten 1- 
Amino-4-oxo-cyclohexancarbonitriiderivatgemaii Formel III umgesetzt; 




III 



gegebenenfalls wird anschlieliend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert, alkyliert oder sulfonlert und/oder bei Verbindungen mit 
und/oder R°^ und/oder = mit einer Schutzgruppe geschQtztem H. 
mindestens einmal eine Schutzgrupe abgespalten und gegebenfalls acyliert, 
alkyliert oder sulfoniert und/oder bei einer Verbindungen mit R^"^ und/oder 
und/oder R°^ = H mindestens einmal eine . Schutzgruppe eingefQhrt und 
gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert. 
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das Aminonitril gemSB Formel III wird mit metallorganischen Reagenzien, 
bevorzugt Grignard- oder Organolithlumreagenzien, der Formel MetalI-2- 
Pyridin-R^ umgesetzt, so daB eine Verbindung gemSB Formel IVa entsteht; 







p,01. 






Q 




III 



N 



R°^-S<^N 



J 



IVa 

gegebenenfalls wird anschliefiend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert. alkyliert oder sulfoniert und/oder bei Verbindungen mit 
und/oder und/oder = mit einer Schutzgruppe geschDtztem H, 
mindestens einmal eine Schutzgrupe abgespalten und gegebenfalls acyliert, 
alkyliert oder sulfoniert und/oder bei einer Verbindungen mit R°^ und/oder R°^ 
und/pder R°® = H mindestens einmal eine Scliutzgruppe eingefOiirt und 
gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert, 

an der Verbindung gemaS Formel IVa werden die Schutzgruppen S'' und 
abgespalten, so da(i ein 4-substjtuiertes 4-AminoGycloliexanonderivat gemali 
Formel IV entsteht; 





gegebenenfalls wird anschlielJend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei Verbindungen mit R^'' 
und/oder R°^ und/oder R°^ = mit einer Schutzgruppe geschCitztem H, 
nnindestens einmal eine Schutzgrupe abgespalten und gegebenfalls acyliert, 
alkyliert oder sulfoniert und/oder be! einer Verbindungen mit R°^ und/oder R°^ 



wo 02/090330 



33 



PCT/EP02/05078 



und/oder = H mindestens einmal eine. Schutzgruppe eingeftihrt und 
gegebenfalls acyliert. alkyliert oder sulfoniert, 



das 4-substituierte 4-Aminocyclohexanonderivat gemafi Formel IVa wird 
reduktiv mit einer Verbindung der Formel HNR^'^R^^ aminiert, so daB ein 2- 
Pyridin-Cyclohexan-1 ,4-diaminderivat gemSli Formel V entsteht; 





p^04/N>.j^05 



gegebenenfalls wird anschiieliend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei Verblndungen mit R°^ 
und/oder R°^ und/oder und/oder R^^ und/oder R°® = mit einer Schutzgruppe 
geschQtztem H, mindestens einmal eine Schutzgrupe abgespalten und 
gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei einer Verblndungen 
mit R^^ und/oder R°^ und/oder R°^ und/oder R°^ und/oder R^^ = H mindestens 
einmal eine Schutzgruppe eingefDhrt und gegebenfalls acyliert, alkyliert oder 
sulfoniert, bis eine Verbindung gemali Formel I entsteht, 

wobei R\ R^, R^ R"^ und R^ die fur erfindungsgemalie Verblndungen gemaS 
Formel I angegebene Bedeutung haben 



und 

R^^ und R°^ unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus H; mit einer 
Schutzgruppe versehenem H; C^^g'^'M oder Cs^g-Cycloalkyl, jeweils gesattigt 
Oder ungesSttigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder Qber Ci.3-Alkylen gebundenem 
Aryl, C3.8-CycIoalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert; 
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Oder die Reste R und R zusammen einen Ring bllden und 
CH2CH2OCH2CH2, CH2CH2NR°^CH2CH2 oder (CH2)3.6 bedeuten, 

mit ausgewalilt aus H; mit einer Schutzgruppe versehenem H; 
C'j.s-Alkyi Oder Cs^g-Cycloalkyl, jeweils gesSttigt oder ungesSttigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder meiirfach substitulert oder 
unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substitulert oder unsubstituiert; oder Qber C-|.3-Alkylen gebundenem 
Aryl, C3.8-Cycloalkyl oder Heteroaryl. jeweils einfach oder mehrfach 
substitulert Oder unsubstituiert; 

R^"^ ausgewahit ist aus H, mit einer Schutzgruppe versehenem H; C-i_8-Alkyl, 
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substitulert Oder unsubstituiert; 

ausgewahit ist aus H, mit einer Schutzgruppe versehenem H; 03.3- 
Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substitulert; -CHR^^R'^ -CHR^'- CHsR^^ -CHR^'-CHs-CHsR^^ - 
CHR^^-CHz-CHz-CHzR^^ -C(Y)R'^ -C(Y).CH2R'', -C(Y).CH2-CH2R'^ oder - 
C(Y)-CH2-CH2-CH2R^^ 

mitY = H2, 

mit R'*'' ausgewahit aus 

H. C^.y-AIkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt. 
einfach oder mehrfach substitulert oder unsubstituiert; 

und mit R''^ ausgewahit aus 

H; C3^8"'^y^'^^"^y'' ^^^^ Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substitulert, 
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Oder und R°^. zusammen einen Heterocyclus mit zwischen 3 und 8 Atomen 
im Ring bilden, gesSttigt oder ungesSttigt; einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstftuierl, 

und und unabhangig voneinander ausgewahit sind aus Schutzgruppen 
Oder zusammen eine Schutzgruppe bedeuten, vorzugswelse Monoacetal. 

Dabei versteht man unter Alkyliemng auch eine reduktive Aminierung. da sie zunn 
gleichen Ergebnis fQlirt. 

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist ein, im folgenden Alternativ- 
Verfahren B genanntes Verfaliren zur Herstellung eines erfindungsgem§lien 
substituierten 2-Pyridin-Cyclohexan-1,4-diaminderivats mit folgenden Schritten: 

a. ein mit den Gruppen S"^ und geschutztes CycloheKan-1,4-dion gemaS 
Formel II wird reduktiv mit einer Verbindung der Forme! HNR^'^R^^ aminiert, so 
dali ein 4-Aminocyclohexanonderivat gemSli Fomfiel VI entsteht; 




O 

II VI 



gegebenenfalls wird anschlieliend in beliebiger Reilnenfolge und gegebenfalls 
wiederfiolt acyiiert. alkyliert oder sulfoniert und/oder be! Verbindungen mit R^"^ 
und/oder R°^ = mit einer Schutzgruppe geschQtztem H, mindestens einmal 
eine Schutzgrupe abgespalten und gegebenfalls acyllert, alkyliert oder 
sulfoniert und/oder bei einer Verbindungen mit R^"^ und/oder R°^ = H 
mindestens einmal eine Scliutzgruppe eingefQhrt und gegebenfalls acyllert, 
alkyliert oder sulfoniert, 

b. das 4-AminocycIohexanonderivat gemSli Fomnel VI wird in Gegenwart einer 
Verbindung der Formel HNR°''R°^ mit Cyanld, vorzugsweise Kaliumcyanid, zu 
einem Cyclohexanonnitrilderivat der Formel VII umgesetzt, 
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VII 



,01 



VI 



gegebenenfalls wird anschlieUend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert, alkyllert Oder sulfoniert und/oder bei Verbindungen mit 
und/oder R°^ und/oder R°* und/oder R°^ und/oder R°® = mit einer 
Schutzgruppe gescfiQtztem H, mindestens einmal eine Scliutzgrupe 
abgespalten und gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei 
einer Verbindungen mit R°^ und/oder und/oder R*^ und/oder R°^ und/oder 
= H mindestens einmal eine Schutzgruppe eingefiilirt und gegebenfalls 
acyliert, alkyliert oder sulfoniert, 

das Cycloliexanonnitrilderivat der Forme! VII wird mit metallorganischen 
Reagenzien, bevorzugt Grignard- oder Organolithiumreagenzien, der Formel 
Metall-2-Pyridin-R^ umgesetzt und abschlieBend die Schutzgruppen und 
abgespalten, so daU ein 2-Pyridin-Cyclohexan-1,4-diaminderivate gemaR 
Formel V entsteht, 



gegebenenfalls wird anschlleBend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei Verbindungen mit R°^ 
und/oder R°^ und/oder R°^ und/oder R°^ und/oder R°^ = mit einer 
Schutzgruppe geschutztem H, mindestens einmal eine Schutzgrupe 
abgespalten und gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei 



N 




,01 
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einer Verbindungen mit und/oder und/oder und/oder R''^ und/oder 
r" = H mindestens einmal eine Schutzgruppe eingefQhrt und gegebenfalls 
acyliert, alkyliert oder sulfoniert, bis eine Verbindung gemSIS Formel I entstelit, 

wobei r\ R^, R^, R'^ und R° die fClr die erfindungsgemaBen Verbindungen 
gemaB Formel I angegebene Bedeutung haben 

und 

R°^ und R°^ unabiiSngig voneinander ausgewahit sind aus H; mit einer 
Schutzgruppe versehenem H; Ci.8-AII<yl oder Cs.s-Cycloall^yl, jewells gesSttigt 
Oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfacli oder mehrfacli 
substituiert oder unsubstituiert; Ary!-, oder Heteroaryl, Jewells einfaqli oder 
melnrfacli substituiert oder unsubstituiert; oder Uber C^.3-AII<ylen gebundenem 
Aryl, C3.8-Cycloall<yl oder Heteroaryl, jeweils einfacti oder melirfacli substituiert 
Oder unsubstituiert: 

Oder die Reste R°^ und R°^ zusammen einen Ring bilden und 
CH2CH2OCH2CH2. CH2CH2NR°^CH2CH2 oder (CH2)3.6 bedeuten, 

mit R°® ausgewahit aus H; mit einer Schutzgruppe versehenem H; 
C^.8-AII<yl Oder C3.8-Cycloall<yl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; oder Qber Ci.3-Alkylen gebundenem 
Aryl, C3.8-Cycioaikyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

R°* ausgewahit ist aus H, m'rt einer Schutzgruppe versehenem H; C-|.8-Alkyl, 
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

R°^ ausgewahit ist aus mit einer Schutzgruppe versehenem H; C3.8-Cycloalkyl, 
Aryl Oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert; -CHR''R'^ -CHR^'- CH2R''. -CHR^'-CHz-CHzR'^ -CHR'^-CHz- 
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CHrCHzR^'. -C(Y)R'". -C(Y)-CH2R'^ -C(Y).CH2-CH2R'^ oder-CCO-CHa-CHa- 

mitY = H2, 

mit R^^ ausgewahit aus 

H, C*i^7-AIkyI, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

und mit R^^ ausgewahit aus 

H; C3^8-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert, 

Oder R°^ und zusammen einen Heterocyclus mit zwischen 3 und 8 Atomen 
Im Ring bilden, gesattigt oder ungesattigt; einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert, 

und und unabhangig voneinander ausgewahit sind aus Schutzgruppen 
Oder zusammen eipe Schutzgruppe bedeuten, vorzugsweise IVIonoacetal. 

FQr beide Verfahren B ist es bevorzugt, daB die Schutzgruppen am H bei R°\ R°^, 
R^"^. und/oder R^® ausgewahit sind aus AlkyI, Benzyl oder Carbamaten, 
beispielsweise FIVIOC, Z oder Boc. 

Weiter ist es fQr das Haupt-Verfahren B bevorzugt, wenn die reduktive Aminierung in 
Schritt d in Gegenwart von Amonlumformiat, Amoniumacetat oder NaCNBHs 
stattfindet. 

FQr das Hauptverfahren B ist auch eine besonders gQnstige AusfQhrungsform, wenn 
statt der reduktiven Aminierung mit HNR^'^R^^ in Schritt d die Verbindung IV mit 
Hydroxylamin reagiert und nach der Oximbildung reduziert wird. 
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Ebenso gOnstig ist es fQr das Antemativ-Verfahren B, wenn in Schritt b in Forme! 
HNR°^R'^ der Rest R°^ = H ist, die Umsetzung mit dem Cyanid mit TMSCN 
gesclilelit und gegebenfalls anschlieSend eine Scliutzgnjppe an R°^ eingefQIirt wird. 

im folgenden wird die Erfindung weiter durch Beispiele erlSutert, ofine sle darauf zu 
bescliranken. 

Beispiele 

Die folgenden Beispiele dienen zur naheren ErlSuterung der Erfindung, scliranl<en 
aber den allgemeinen Erfindungsgedanl<en nicht ein. 

Die Ausbeuten der tiergestellten Verbindungen sind niclit optimiert. 

Alle Temperaturen sind unl<orrlgiert. 

Die Angabe „Ether" bedeutet Dietliyiether, „EE" Ethylacetat und .DCIVl" 
Dichlomietiian. Die Angabe ,Aquivalente" bedeutet Stoffmengenaquivalente, „Smp." 
bedeutet Schmeizpunkt bzw. Schmelzbereich, „RT" bedeutet Raumtemperatur, 
„Voi.%" Voiumenprozent, „m%" l\/lassenprozent und .M" ist eine 
Konzentrationsangabe in mol/1; 

Als stationare Phase fQr die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.040 - 
0.063 mm) der Firma E. Merck, Darmstadt, eingesetzt. 

Die dunnschicht-chromatographisclien Untersucliungen wurden mit HPTLC- 
Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254, der Firma E. Merck, Dannstadt, durchgefOlirt. 

Die Mischungsverhaltnisse von Laufmitteln fQr chromatograpiiisclie Untersuchungen 
sind stets in VolumenA/olumen angegeben. 
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Beispiel 1: N'-Benzyl-N,N-climethyl-1-phenyl-cyclohexan-1,4-diamin Hydrochlorid, 
unpolareres Diastereomer 

Beispiel 1 : N-(4-Dlmethylamino-4-pyridin-2-yl-cyclohexyl)-N-[2-(1 H-indoI-3-yl)- 
ethyQ-acetamid Dihydrociiiorid, unpolareres Diastereomer 

200 g 1 ,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-8-on wurden mit200 ml Metlianol, 1680 ml wSfiriger 
Dimethylaminlosung (40 m%), 303 g Dimethylamin Hydrochlorid und 200 g 
Kaliumcyanid versetzt und fQr ca. 65 Stunden gerQhrt. Die erhaltene weiUe 
Suspension wurde viermal mit je 800 ml Ether extrahiert, die vereinigten Extrakte 
eingeengt, der ROclotand in ca. 500 ml Dichlormethan aufgenommen und die 
Phasen getrennt. Die organische Phase wurde Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Es wurden 265 g 8-DimethyIamino-1 ,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8- 
carbonitril als weiUer Feststoff erhalten. 

Bine L5sung aus 4,5 g 8-Dimethi^amino-1,4-dioxa-spiro[4.5]decane-8-carbonitril, 
50 mg Cyclopentadienyl-cycloocta-1,5-dlene-cobalt(l) [cpCo(cod)l und 100 ml Toluol 
wurde im Schutzgas-ZAcetylengegenstrom in das ReaktionsgefSB Oberltlhrt. Nach 
SSttigung mit Acetylen wurde die ReakticnslSsung unter krSftigem ROhren bei einer 
Temperatur von 25''C Qber einen Zeitraum von 6 Stunden bestrahlt. Die Reaktion 
wurde durch Abschalten der Lampen und Luftzufuhr unterbrochen und die 
Reaktionslosung eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (5,47 g) wurde in einem 
Gemisch aus Wasser (8,7 ml) und konz. SalzsSure (15 ml) aufgenommen und Qber 
Nacht bei RT gerDhrt. Zur Aufarbeitung wurde mit Diethylether (3 x 100 ml) 
gewaschen, die Phasen getrennt, die waiirige Phase mit 32 massenprozentiger 
Natronlauge all<alisch gestellt, mit Dichlormethan extrahiert (3 x 100 ml), die 
vereinigten Extrakte getrocknet (NaaSOA), filtriert und eingeengt. Es wurden 3,72 g 4- 
Dimethylamino-4-pyridin-2-ylcyclohexanon erhalten. 

Zu einer Losung von 4-Dimethyiamino-4-pyridin-2-yl-cyclohexanDn (873 mg) und 
Tryptamin (640 mg) in trockenem Tetrahydrofuran (40 ml) und wasserfreiem 1 ,2- 
Dichlorethan (10 ml) wurde unter Argon Essigsaure (0,448 ml) hinzugefligt und 
15 min gerDhrt. Nach derZugabe von Natriumtriacetoxyborhydrid (1,2 g) wurde die 
Reaktionsmischung drei Tage unter Argon bei Raumtemperatur gerQhrt. Zur 
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Aufarbeitung wurde das Lfisungsmittels im Vakuum entfernt, der RQckstandes in 1 N 
Natronlauge (40 ml) und Diethylether (40 ml) aufgenommen, die Phasen getrennt, 
die wSBrige Phase mit Diethylether (2 x 30 ml) extrahiert, die organischen Phasen 
verelnigt, getrocknet und eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch 
Saulenchromatographie an Kleselgel mit Methanol und Methanol/Ammoniak (100 : 
1) aufgetrennt. Das unpolarere Diastereoisomer von N'-[2-(1H-lndol-3-yl)-ethyl]-N,N- 
dlmethyl-1-pyridin-2-yl-cyclohexan-1,4-diamin wurde als weilJer Feststoff erhalten 
(617 mg;Smp. 150-152 "C). 

N'-[2-(1 H-lndol-3-yl)-ethyl]-N,N-dimethyl-1 -pyridin-2-yl-cyclohexan-1 ,4-diamin 
(250 mg) wurde in trockenem Pyridin (5 ml) gel6st, mit Acetanhydrid (0,64 ml) 
versetzt und 22 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Die Reaktionsmischung 
wurde mit etwas Eis versetzt und dann eingeengt. Der Ruckstand wurde in IM 
Natronlauge (20 ml) und Ethylaoetat (20 ml) aufgenommen und geruhrt. Dabei blieb 
ein weiRer Feststoff zurDck, der abgesaugt werden konnte (86 mg). Die wSSrlge 
Phase des Filtrats wurde mit Ethylaoetat (2 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte wurde nach dem Trocknen eingeengt. Der so erhaltene 
RQckstand war identisch mit dem zuvor gewonnenen Feststoff. Beide Substanzen 
wurden verelnigt, Es wurden 219 mg N-(4-Dimethylamino-4-pyridin-2-yl-cyclohexyI)- 
N-[2-(1H-indol-3-yl)-ethyI]-acetamid erhalten (Smp. 209-210 X), von denen 195 mg 
unter leichtem Erwamien auf 40 "C in 2-Butanon (25 ml) gelSst und mit 
Chlortrimethylsilan (0,303 ml) in das korrespondierende das Dihydrochlorid OberfOhrt 
wurden (weilSer Feststoff; 219 mg; Smp, 244-247 "C). 

Beispiel 2: N'-[2-(1 H-lndol-3-yl)-ethyl]-N,N-dimethyi-1 -pyridin-2-yl-cyclohexan-1 .4- 
diamin Trihydrochlorid, unpolareres Diastereomer 

Das nach Beispiel 1 erhaltene N'-[2-(1H-lndol-3-yl)-ethyl]-N,N-dimethyl-1-pyridin-2-yl- 
cyclohexan-1 ,4-diamin (342 mg) wurde in 2-Butanon (20 ml) gel6st und mit 
Chlortrimethylsilan (0,59 ml) in das korrespondierende Trihydrochlorid QberfQhrt 
(beigefarbener Feststoff; 408 mg). 



Beispiel 3: N42-(1H-lndol-3-yl)-ethyl]-N,N-dimethyl-1-pyridin-2-yl- 
cyclohexan-1 ,4-diamin Trihydrochlorid, polareres Diastereoisomer 
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Wie fQr Beispiel 1 beschrieben wurden auch 171 mg der polareren Diastereoisomers 
von N -[2-(1 H-lndol-3-yl)-ethyl]-N,N-dlmethyl-1-pyridln-2-yl-cyclohexan-1 ,4-diamin 
erhalten, in 2-Butanon (20 ml) gelOst und mit Chlortrimethylsllan (0,297 ml) In das 
korrespondierende Trihydrochlorid OberfDhrt (171 mg beiger Feststoff, Smp. 225- 
230 °C). 

Beispiel 4: N'-[2-(1 H-lndol-3-yl)-ethyl]-N,N-dimethyl-1 -pyridin-2-yl-cyclohexan-1 ,4- 
diamin Triliydrociilorid, unpolareres Diastereoisomer 

Das Hydrochlorid von L-Tryptophanmethylesters (1 ,01 g) wurde mit 1 ,2-Diclilorethan 
(20 ml) und gesattigter NaHCOa-Losung (20 ml) 15 min kraftig gerUhrt und die 
waRrlge Phase mit 1,2-Diclilorethan (2 x 20 ml) extrahiert. Nach dem Trocknen mit 
Na2S04 wurde die organische Pliase auf 40 ml eingeengt und unter Argon mit 4- 
Dimethylamlno-4-pyridin-2-yl-cyclohexanon (873 mg) versetzt. Zur klaren Losung 
wurde Eisessig (0,448 ml) und Na2S04(2 g) liinzugefugt. Nach einer Reaktionszeit 
von 15 min wurde die Reaktionsmischung mit NaBH(OAc)3 (1 ,2 g) versetzt und vier 
Tage bei Raumtemperatur gerQhrt. Zur Aufarbeitung wurde die Mischung mit 
gesattigter NaHCOa-LSsung (40 ml) versetzt und 15 min gerQhrt. Die wSBrige Phase 
wurde mit Dichlomnethan (2 x 30 ml) extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen nach dem Trocknen eingeengt, wobei ein hellbraunes Ol erhalten wurde. Die 
chromatographische Trennung des Substanzgemisches an Kieselgel erfolgte mit 
Ethylacetat/Methanol (4:1) und Methanol. Das unpolarere Produkt (820 mg leicht 
dlige Verbindung) wurde in 2-Butanon (50 ml) geiast und mit Chlortrimethylsilan 
(1,22 ml) in das Trihydrochlorid QberfQhrt (719 mg weiBer hygroskopischer Feststoff; 
[ah^° = 1 9,85 (MeOH, c = 1 .33)). 

Beispiel 5: (S)-2-(4-Dimethylamino-4-pyridin-2-yl-cyclohexylamino)-3-(1 H-indol-3- 
yl)-propions§uremethylester Trihydrochlorid , polareres Diastereomer 

Wie fur Beispiel 4 beschrieben wurden auch 284 mg der polareren Diastereoisomers 
von S)-2-(4-Dimethylamino-4-pyridin-2-yl-cyclohexylamino)-3-(1H-indol-3-yl)-propion- 
sauremethylester erhalten und in 2-Butanon (15 mi) gelost mit Chlortrimethylsilan 
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(0,43 ml) in das korrespondierende Trihydrochlorid QberfQhrt (171 mg weiBer 
Feststoff;, Smp. 170-175 °C; [a]o^^ = 17.61 (MeOH. c = 1,45)). 

Beispiel 6: (S)-2-(4-DimethyIamino-4-pyridin-2-yl-cyclohexylamino)-3-(1 H-indol-S- 
yI)-propionsaure Dihydrochlorid, unpolareres Diastereomer 

Zu einer LSsung des nach Beispiel 4 hergestellten unpolareren Diastereolsomers 
von N42-(1H-lndol-3-yl)-ethyl]-N,N-dimethyI-1-pyridin-2-yl-cyclo 
Trihydrochlorid (378 mg) in Ethanol (20 ml) wurde 1,7N KOH (8,8 ml) hinzugefQgt. 
Nach 70 Stunden wurde eingeengt, das zurDckbleibende gelbe 01 in Wasser (10 ml) 
gelost, die walirige Phase mit Ethylacetat (3 x 20 ml) gewaschen und mit 5,5N HCI 
(9,0 ml) versetzt. Die walJrige Phase wurde eingeengt und der Ruckstand mit 
Ethanol (2 x 20 ml) digeriert. Das zurDckbleibende KCI wurde abgetrennt und das 
Filtrat eingeengt und mit Ether gewaschen. Dabei wurde das Dihydrochlorid von (S)- 
2-(4-Dimethylamino-4-pyridin-2-yl-cyclohexylamino)-3-(1H-indol-3-yl)-propions§ure 
Dihydrochlorid. unpolareres erhalten (307 mg [a]D^^= 20.69 (MeOH, c = 1,213)). 



Beispiel 8: 

IVIessung der ORLI-Bindung 



Die Cyclohexan-1 ,4-diaminderivate der allgemeinen Fomiel I wurden in einem 
Rezeptorbindungsassay mit ^H-Nociceptin/Orphanin FQ mit Membranen von 
rekombinanten CHO-ORL1 Zellen untersucht. Dieses Testsystem wurde gemalS der 
von Ardati et al. (Mol. Pharmacol., 51, 1997, S. 816^824) vorgestellten Methode 
durchgefiihrt. Die Konzentration von ^H-Nociceptin/Orphanin FQ betrug bei diesen 
Versuchen 0.5 nM. Die Bindungsassays wurden mitje 20 pg Membranprotein je 200 
pi Ansatz in 50 mM Hepes, pH 7,4, 10 mM MgCIa und 1 mM EDTA durchgefuhrt. Die 
Bindung an den ORLI-Rezeptor wurde unter Verwendung von je 1 mg WGA-SPA 
Beads (Amersham-Pharmacia, Freiburg), durch einstundige Inkubation des Ansatzes 
bei Raumtemperatur und anschliefiende Messung im SzintillationscounterTrilux 
(Wallac, Finnland), bestimmt Die Affinitat wird als Kj-Wert in \iM angegeben. 

o . . , I 0RL1 
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1 


0.18 


2 


0,013 


3 


0.34 


4 


0.093 


5 


0.47 


6 


0,28 



Beispiel 9: 

Analaesieprufuna im Tail-Flick-Test an der Maus 

Die Mause wurden jeweils einzein In einenTestk^fig gesetzt und die Scliwanzbasis 
dem fokussierten Warmestrahi einer elektrischen Lamps (Tail-flick-Typ 50/08/1 .be, 
Labtec, Dr. Hess) ausgesetzt. Die Lampenintensitat wurde so eingestellt, dali die 
Zeit vom Einsclialten der Lampe bis zum plotzliciien Wegzucken des Sciiwanzes 
(Sclimerziatenz) bei unbeliandelten Mausen 3 bis 5 Sekunden betrug. Vor der 
Appiikation der Ldsungen entlialtend die erfindungsgemaSe Verbindung bzw. der 
jeweiligen VergleiclisiSsungen wurden die MSuse innerlialb von fUnf iVIinuten 
zweimal vorgetestet und der IVIitteiwert dieser Messungen als Vortestmittelwert 
bereclinet. 

Die L5sungen der erfindungsgemaiien Verbindung der allgemeinen Formel I sowie 
die Vergleiclisiosungen wurden dann intravenSs appiiziert. Die Sclnmerzmessung 
wurde jeweils 10, 20, 40 und 60 I\/linuten nacli der intravenSsen Appiikation 
durcligefQlirt. Die analgetisclie Wirkung wurde als Zunahime der Schmerzlatenz (% 
des maximal mbglichen antinociceptiven Effektes) nach der folgenden Formel 
bestlmmt: 



%MPE = [(Ti-To)/(T2-To)] x 100 
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Hierbei ist die Zeit To die Latenzzeit vor der Applikation, die Zeit Ti die Latenzzeit 
nacii der Applikation der Wirkstoffkomblnation und die Zeit T2 die maximale 
Exposltionsdauer (1 2 Sekunden). 

Die untersuchten erfrndungsgemSIJen Verbindungen zeigten eine analgetisclie 
Wirkung, Die Ergebnisse ausgewahlter Untersuchungen sind in der nachfolgenden 
Tabelle zusamnnengefaBt 



Tabelle: 



Belspiel 
Nr. 


%MPE im 
Vergleich zur 
Kontroligruppe 


1 


71 (10) 


4 


91 (10) 



: In Klammern ist jeweils die Dosierung in mg/kg bei intravenoser Applikation 
angegeben. 

Beispiel 10: 

Parenterale Losunq eines erfindunqsqemaRen substituierten 2-Pvridin- 
Cvclohexan-1 .4-diaminderivats 

38 g eines der erfindungsgemSlien substituierten 2-Pyridin-Cyclohexan-1 ,4- 
diaminderivate, hier gemaB Beispiel 1, wird In 1 I Wasser fOr Injektionszwecke bei 
Raumtemperatur gelOst und anschlieSend durch Zugabe von wasserfreier Glukose 
far injektionszwecke auf isotone Bedingungen eingestellt. 
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PatentansDrOche 

1 . Substituierte 2-Pyridin-Cyclohexan-1 ,4-diaminderivate der allgemeinen Formel I, 



R'' und r2 unabhangig voneinander ausgewahit sind aus H; Ci_8-Alkyl 
Oder C3.8-Cycloalkyl, jeweils gesattigt oder ungesSttigt. verzweigt Oder 
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, 
Oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfacli substituiert oder 
unsubstituiert; oder Qber Ci.3-Aikylen gebundenenn Aryl, C3_8-CycloaIkyl 
Oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

Oder die Reste R'' und R^ zusammen einen Ring bilden und 
CH2CH2OCH2CH2, CH2CH2NR6CH2CH2 Oder (CH2)3.6 bedeuten, 

mit r6 ausgewahit aus H; C^^Q-A\ky\ oder Cs^a-Cycloalkyl, jeweils 
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder 
Liber C'|.3-Alkylen gebundenem Aryl, Cs.s-CycloalkyI oder 
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehri'ach substituiert oder 
unsubstituiert; 




R3 



, worin 



r3 ausgewahit ist aus H; C-j.s-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
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unsubstitulert; C3.8-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder Qber .3- 
Ail<ylen gebundenem Aryl, C3.8-Cycloall<yI oder Heteroaryl, jeweils 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; SH. OH, F, CI, I, Br, 
CN, NO2. OR^®, NR^^R^^ 

mit R^°ausgew§hltausCi.6-Allcyl. gesattigt Oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; C3.8-Cycloallcyl, gesattigt oder ungesattigt, einfacli 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit F, 
CI, Br, 1, NH2, NO2, CF3, CHF2, CH2F, CH3, C2H5, C3H7, C4H9, OCF3, 
OCHF2, OCH2F, OCH3, OC2H5. OC3H7, OC4H9, SH und/oder OH; 
Qber C-|.3-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, gebundenes Aryl, 03.8- 
Cycloail<yl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, NH2, NO2, CF3, CHF2, CH2F, 
CH3, C2H5, C3H7, C4H9, OCF3, OCHF2, OCH2F, OCH3, OCzHs, 
OC3H7, OC4H9, SH und/oder OH; 

mit R^^ und R^^ unabhSngig voneinander ausgewahit aus H, C-i.q- 
Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach 
Oder mehrfach substituiert Oder unsubstituiert; C3.8-Cycloall<yl, 
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert mit F, CI, Br, I, NH2, NO2, CF3, 
CHF2, CH2F, CH3, C2H5, C3H7, C4H9, OCF3. OCHF2, pCHzF, OCH3, 
OC2H5, OC3H7. OC4H9, SH und/oder OH; Qber Ci.3-Alkyl, gesattigt 
Oder ungesattigt, gebundenes Aryl, C3.8-Cycloalkyl oder Heteroaryl, 
jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehri'ach substituiert mit F, Ci, 
Br, I, NH2, NO2, CF3, CHF2, CH2F, CH3. C2H5, C3H7, C4H9, OCF3. 
OCHF2. OCH2F. OCH3. OC2H5, OC3H7. OC4H9, SH und/oder OH; 
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Oder die Reste R^^ und R^® bedeuten zusammen 
CH2CH2OCH2CH2, CH2CH2NR^^CH2CH2 oder (CH2)3.6. mi* 

R^^ ausgewahit aus H, Ci.6-Alkyl. gesSttigt oder ungesattigt. 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstitufert; C3.8-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mlt F, 
CI. Br, I, NH2, NO2. CF3, CHF2, CH2F, CH3, C2H5, C3H7, C4H9, OCF3, 
OCHF2. OCH2F, OCH3. OC2H5, OC3H7, OC4H9, SH und/oder OH; 
Liber C^^3-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, gebundenes Aryl, C3.8- 
CycloaikyI oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach substituiert mlt F, CI, Br, I, NH2, NO2, CF3, CHF2. CH2F, 
CH3, C2H5, C3H7, C4H9. OCF3, OCHF2, OCH2F, OCH3, OC2H5, 
OC3H7. OC4H9, SH und/oder OH; 

r4 ausgewahit ist aus H. C-|.8-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt 
Oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
oderC(X)R', C(X)NR'R^ C(X)0R', C(X)SR^ S(02)R^ 

mitX = Coders, 



mit r7 ausgewahit aus H. Ci.8-Alkyl oder C3.8-Cycloalkyl, jeweils 
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Dber eine 
gesattigte oder ungesattigte, verzweigte oder unverzweigte, 
substituierte oder unsubstituierte Ci_4-Alkyl-Gaippe gebundenenn 
Aryl, C3.8-Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; 



mit R® ausgewahit aus H, C-|.4-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert oder 
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die Reste und zusammen einen Ring bilden und 
CH2CH2OCH2CH2, CH2CH2NRIOCH2CH2 Oder (CH2)3.6 
bedeuten. 

mit R''0 ausgewShlt aus H; Ci.8-All<yl oder Cs^s-Cycloallcyl. 
jeweils gesSttigt oder ungesfittigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfacti oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, 
Oder Heteroaryl, jeweils einfacli oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; oder Qber C^.s-Alkylen gebundenem Aryl, 03.3- 
Cycloalkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehri'ach 
substituiert oder unsubstituiert; 

mit rQ ausgewahit aus C^.s-Alkyl oder Cs^s^^y^'^^^^V'' j^vveils 
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl. Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; Dber eine 
gesattigte oder ungesattigte, verzweigte oder unverzweigte, 
substituierte oder unsubstituierte Ci.4-Alkyl-Gnjppe gebundenem 
Aryl, C3^8'^y^'^^"^y' ^^^^ Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; 

r5 ausgewahit ist aus C3.8-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; -CHR^^R''^, - 
CHR^^- CH2R^^ -CHR''*-CH2-CH2R^^ -CHR^^-CH2-CH2-CH2R^^ - 
C(Y)R^^ .C(Y)-CH2R^^ -C(Y)-CH2-CH2R'^ oder-C(Y)-CH2-CH2-CH2R^^ 

mitY = 0, Soder H2, 

mit R**^ ausgewahit aus 

H, C^,7-Alkyl, gesattigt oder unges§ttigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder C(0)0- 
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Ci.5-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt. 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

und mit R""^ ausgewShlt aus 

H; C3_s-CyclGalkyl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder melirfacli substituiert. 

Oder R"^ und R^ zusammen einen Heterocyclus mit zwisclien 3 und 8 Atomen im 
Ring bilden, gesSttigt oder ungesattigt; einfacli oder meiirfach substituiert oder 
unsubstituiert, der gegebenenfails mit weiteren Ringen l<ondensiert sein l<ann, 

gegebenenfalls in Form ilirer Racemate, ihrer reinen Stereoisomeren. 
insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Fonn von 
IVIischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beiiebigen IVIischungsveriialtnis; 
in dargesteilter Fonn oder in Form ihrer Sauren oder ihrer Basen oder in Form 
ihrer Saize, insbesondere der physiologisch vertraglichen Saize oder Saize 
physiologisch vertragiicher SSuren oder Kationen; oder in Form ihrer Solvate, 
insbesondere der Hydrate. 

2. Substituierte 2-Pyridin-CyGlohexan-1,4-diaminderivate gemaU Anspruch 1 . 
dadurch gel<ennzeichnet, daS 

R'' und r2 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus H; C-|.8— All<yl, 
gesattigt oder ungesattigt. verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

Oder die Reste R'' und R^ zusammen einen Ring bilden und 
CH2CH2OCH2CH2. CH2CH2NR6CH2CH2 Oder (CH2)3.6 bedeuten. 

mit r6 ausgewahlt aus H; C^.8"Alkyl. gesattigt oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, 
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vorzugsweise 

R'' und r2 unabhangig voneinander ausgewShlt sind aus H; AlkyI, 
gesSttigt oder unges3ttigt| verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substltuiert oder unsubstituiert; 

Oder die Reste R'^ und R^ zusammen einen Ring bilden und {CH2)4.5 
bedeuten, 

insbesondere 

R'^ und r2 unabhangig voneinander ausgewahit sind aus Methyl oder 
Ethyl Oder die Reste R^" und R^ zusammen einen Ring bilden und {CH2)5 
bedeuten. 

Substituierte 2-Pyridin-Cyclohexan-1,4-diaminderivate gemali einem der 
AnsprQche 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB 

r3 ausgewahit ist aus H; Ci.8-Alkyl, jewells gesattigt oder ungesSttigt, 
verzweigt oder unverzwei'gt, einfach oder mehrfach substituierl oder 
unsubstituiert; C3.8-Cycloalkyl, gesSttigt oderungesSttigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder Qber C^_3- 
Alkyien gebundenem Aryi, Cs^s-Cycloaikyl oder Heteroaryl, jeweils 
einfach oder mehrfach substituierl oder unsubstituiert; SH, OH, F, CI, I, Br, 
CN, NO2, NH2. OR^®; 

mit R^® ausgewahit aus C^,Q-A\ky\, gesattigt oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

vorzugsweise 
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r3 ausgewahit ist aus H; Ci^e-Alkyl. jeweils gesattigt Oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; SH, OH, F. CI, I, Br, CN, NO2, NH2. OR^^ 

mit R^® ausgewahit aus Ci^Q-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

insbesondere 

r3 ausgewahit ist aus H. 

4. Substituierte 2-Pyridin-Cyclohexan-1 ,4-diaminderivate gemSB einem der 
AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. daU 

r4 ausgewahit ist aus H. C(X)R^ C(X)NR'R^ C(X)OR^ C(X)SR^ oder 
S{02)R^ mit X = O Oder S, 

vorzugsweise 

r4 ausgewahit ist aus H, C(X)R', C(X)NR'r' oder C(X)OR^ mit X = O. 
insbesondere 

r4 ausgewahit ist aus H oder C(0)R^; vorzugsweise mit R^ ausgewahit 
aus 

H; Oder Ci.8-Alkyl gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder 
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 



vorzugsweise 
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H; Oder C-|.3-Alkyl gesSttigt, unsubstituiert, verzweigt Oder 
unverzweigt; 



insbesondere CH3. 



5. Substituierle 2-Pyridin-Cyclohexan-1 ,4-diaminderivate gemali einem der 
AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dalS 



R"^ und zusammen einen Heterocyclus mit zwischen 3 und 8 Atomen 
im Ring bilden, gesattigt Oder ungesattigt; einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise mit zwischen 5 und 7 
Atomen im Ring, wovon neben dem obligatorischen N 0 bis 1 weitere 
Heteroatome, ausgewShit aus N, S oder O, im Ring sind; 

wobei der von R"^ und R^ zusammen gebildete Heterocyclus 
gegebenenfalls mitweiteren Ringen kondensiert sein kann, 

vorzugsweise mit aromatischen und/oder lieteroaromatischen Ringen, 
wobei diese mit weiteren aromatischen und/oder heteroaromatischen 
Ringen kondensiert sein kSnnen, 

insbesondere der von R^ und R^ zusammen gebildete Heterocyclus mit 
ein Oder zwei weiteren Ringen kondensiert ist, 

vorzugsweise der von R"^ und R^ zusammen gebildete Heterocyclus so mit 
zwei weiteren Ringen kondensiert ist, dass R"* und R^ zusammen 




bedeuten. 



6. Substituierte 2-Pyridin-Cyclohexan-1 ,4-diaminderivate gemali einem der 
Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
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R* ausgewShlt ist aus H oder Ci.8-Alkyl, gesattigt oder unges§ttigt, 
verzweigt oder unverzwelgt, einfach oder mehrfach substitulert oder 
unsubstituiert, 

vorzugsweise 

H Oder C^.6-Alkyl, gesSttigt oder ungesSttigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substltuiert oder unsubstituiert. 

insbesondere 

H Oder Ci.3-AII<yl, gesattigt, unverzweigt und unsubstituiert. 

7. Substituierte 2-Pyrldin-Cyclohexan-1 ,4-diaminderivate gemSli einem der 
AnsprDche 1 bis 6, dadurch gel<ennzeichnet, daS 

r5 ausgewShlt ist aus C3.8-CyGioall<yl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 

vorzugsweise 

r5 ausgewShlt ist aus Cyclobutyl, Cyclopropyl, Cydopentyl, Cyclohexyi, 
Cycloheptyl, Cyclooctyl, Anthracenyl, Indolyl, Naphthyl, Benzofuranyl, 
Benzothiophenyl, Indanyi, Benzodioxanyi. Benzodioxolanyl, Acenaphthyl, 
Cartjazolyl, Phenyl, Thiophenyl, Furyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Pyrazinyl oder 
Pyrimidyl, Fiuorenyl, Fluoranthenyl, Benzothiazolyl, Benzotriazolyl oder 
Benzo[1 ,2,5]thiazolyl oder 1,2-Dihydroacenaphtenyl, Pyridlnyl, Furanyl, 
Benzofuranyl, Pyrazolinonyl, Oxopyrazolinonyl, Dioxolanyl, Adamantyl, 
Pyrimidinyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Phthalazinyl oder Chinazolinyl, 
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehri'ach substituiert; 



insbesondere 
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r5 ausgewShlt ist aus Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, 
Anthracenyl, Indolyl, Naphthyl. Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Indanyl, 
Benzodioxanyl, Benzodioxolanyl, Acenaphthyl, Carbazolyl, Phenyl, 
Thiophenyl. Furyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Pyrazinyl oder Pyrimidyl, jeweils 
unsubstituiert Oder einfach Oder mehrfach substltuiert. 

8. Substituierte 2-Pyridjn-Cyclohexan-1 ,4-diaminderlvate gemaB einem der 
AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dall 

r5 ausgewahit ist aus -CHR^^R'^ -CHR^^- CHzR'', -CHR'^-CHz-CHzR'', 
-CHR^'-CH2-CH2-CH2R'^ -C(Y)R^^ -C(Y)-CH2R''. -C(Y)-CH2-CH2R'^ 
Oder -C(Y)-CH2-CH2-CH2R^^ 

mit Y = O, S Oder H2, 

vorzugsweise 

r5 ausgewahit ist aus -CHR^^R^', -CHR^'- CH2R''. -CHR'''-CH2-CH2R''. 
-C{Y)R'\ -C(Y)-CH2R'' Oder -C(Y)-CH2-CH2R'^ 

mit Y = O Oder S, 

insbesondere 

r5 ausgewaiilt ist aus -CHR^'r'". -CHR'"'- CHzR'^ -CHR''-CH2-CH2R'^ 
-C(Y)R^2 Oder -C{Y)-CH2R^^ 

mitY = 0. 

9. Substituierte 2-Pyridin-Cyclohexan-1 ,4-diaminderivate gemSIS Ansprucii 8, 
dadurch gel<ennzeichnet, daB 



R^ ■ ausgewahit ist aus 
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H, C-i^-Alkyl. gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder C(0)0- 
C-i^-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

vorzugswelse 

H, C^^-AII<yi, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder C(0)O- 
C^.2-Alkyl, gesattigt, unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert unsubstituiert; 



insbesondere 

H, CH3, C2H5 und C(0)0-CH3. 

10,Substituierte2-Pyridin-Cyclohexan-1,4-diaminderivate gemalJ Anspruch 8, 
dadurch gekennzelchnet, dalS 

R^^ ausgewahit ist aus C3.8-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl. jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 

vorzugswelse 

R^^ ausgewahit ist aus Cyclobutyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycioheptyl, Cyclooctyl, Anthracenyl, Indolyl, Naphthyi, Benzofuranyl, 
Benzothiophenyl, Indanyi, Benzodioxanyl, Benzodloxolanyl, Acenaphthyl, 
Carbazolyl, Phenyl, Thiophenyl, Furyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Pyrazinyl oder 
Pyrimidyl. Fluorenyl, Fluoranthenyl, Benzothiazolyl, BenzotriazoiyI oder 
Benzo[1.2,5]thlazolyl oder 1 ,2-Dihydroacenaphtenyl, Pyridlnyl, Furanyl. 
Benzofuranyl, Pyrazolinonyl, Oxopyrazoilnonyl, Dioxolanyl, Adamantyl, 
Pyrimldlnyl, Chinolinyi. Isochlnolinyl, Phthaiazinyl oder Chlnazollnyl, 
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; 
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insbesondere 

R^^ ausgewShlt ist aus Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 
Cyclooctyl, Anthracenyl, Indolyl, Naphthyl, Benzofuranyl, 
Benzothiophenyl, Indanyl, Benzodioxanyl, Benzodioxolanyl, 
Acenaphthyl, Carbazolyl, Phenyl, Thiophenyl, Furyl, Pyrldyl, Pyrrolyl. 
Pyrazinyl oder Pyrlmidyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert. 

H.Substituierte 2-Pyridin-Cyclohexan-1,4-diaminderivate gemaB einem der 
Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB sie ausgewShlt sind aus der 
folgenden Gruppe: 

■ N-(4-Dimethylamino-4-pyridin-2-yI-cyclohexyl)-N-[2-(1H-indol-3-yl)-ethyl]-acetamid 
Dihydrochlorid, unpolareres Diastereoisomer 

■ N -[2-(1 H-lndol-3-yl)-ethyl]-N,N-dimethyI-1 -pyridin-2-yl-cyclohexan-1 ,4-diamin 
Trihydrochlorid, unpolareres Diastereoisomer 

- N'-[2-(1 H-lndol-3-yl)-ethyl]-N,N-dlmethyl-1-pyridin-2-yl-cyclohexan-1 ,4-diamin 
Trihydrochlorid, polareres Diastereoisomer 

■ (S)-2-(4-Dimethylamino-4-pyridin-2-yl-cyclohexyiamino)-3-(1H-indol-3-yl)- 
proplonsSuremethylester Trihydrochlorid, unpolareres Diastereoisomer 

■ (S)-2-(4-Dimethylamino-4-pyridIn-2-yl-cyclohexylamlno)-3-(1H-lndol-3-yl)- 
propionsSuremethylester Trihydrochlorid, polareres Diastereoisomer 

■ (S)-2-(4-Dlmethylamlno-4^pyridin-2-yl-cyclohexylamlno)-3-(1H-indol-3-yl)- 
propionsSure Dihydrochlorid, unpolareres Diastereoisomer, 



gegebenenfalls auch in Form Ihrer Racemate, der genannten oder anderen 
reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantlomeren oder Diastereomeren, 
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Oder In Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der 
Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; 
gegebenenfalls auch in Form der Sauren oder Basen oder in Fornn anderer 
Salze, insbesondere physiologiscln vertrSglicher Saize oder Saize 
physlologisch vertrSglicher Sauren oder Kationen; oder in Form ilirer Solvate, 
insbesondere der Hydrate. 

12. Arzneimittel enthaltend mindestens ein substituiertes 2-Pyridln-Cyclohexan-1 ,4- 
diaminderivat gemaB einem der AnsprQche 1 bis 1 1 , gegebenenfalls in Form 
seines Racemats, der reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder 
Diastereomeren, oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren, 
insbesondere der Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen 
Mischungsverhaltnis; in dargestellter Form oder in Form seiner Sauren oder 
seiner Basen oder in Form seiner Salze, insbesondere der physiologisch 
vertraglichen Salze oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren oder Kationen; 
Oder in Form seiner Solvate, insbesondere der Hydrate, sowie gegebenenfalls 
enthaltend geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe und/oder gegebenenfalls 
weitere Wirkstoffe. 

13. Arzneimittel gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dali das Arzneimittel 
neben wenigstens einem substituierten 2-Pyridin-Cyclohexan-1,4-diaminderivat 
noch ein Opioid, vorzugsweise ein starkes Opioid, insbesondere Morphin. oder 
ein Anesthetikum, vorzugsweise Hexobarbital oder Halothan, enthSlt. 

14. Verwendung eines substituierten 2-Pyridin-CycIohexan-1 ,4-diaminderivats gemSB 
gemali einem der AnsprQche 1 bis 11 gegebenenfalls in Form seines Racemats. 
der reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren. 
Oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der . 
Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; in 
dargestellter Form oder in Form seiner Sauren oder seiner Basen oder in Form 
seiner Salze, insbesondere der physiologisch vertraglichen Salze oder Salze 
physiologisch vertraglicher Sauren oder Kationen; oder in Form seiner Solvate, 
insbesondere der Hydrate; zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
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von Schmerz, Insbesondere von akutem neuropathischem oder chronischenn 
Schmerz. 

15.Venvendung eines substituierten 2-Pyridin-Cyclohexan-1,4-diaminderivats gemau 
gemSB einem der AnsprQche 1 bis 1 1 gegebenenfalls in Form seines Racemats, 
der reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, 
Oder in Form von l\/1ischungen der Stereoisomeren, insbesondere der 
Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen iVIiscliungsverhaitnls; in 
dargestellter Fomn oder in Form seiner SMuren oder seiner Basen oder in Form 
seiner Saize, insbesondere der physiologiscli vertragliclien Saize oder Saize 
physioiogisch vertragiicher Sauren oder Kationen; oder in Fomi seiner Solvate, 
insbesondere der Hydrate; zur Herstellung eines Arzneimittels zur Beliandlung 
von Angstzustanden, von Stress und mit Stress verbundenen Syndromen, 
Depressionen, Epilepsle. Alzheimer Erkranl<ung, seniler Demenz, allgemeinen 
l<ognitiven Dysfunktionen, Lem- und Gedachtnis-Schwierigkeiten (als 
Nootropikum), Entzugserscheinungen. Alkohol- und/oder Drogen- und/oder 
IVledikamentenmiRbraucli und/oder -abhangigkeit, sexuellen Dysfunktionen, 
cardiovaskularen Erkrankungen, Hypotension, Hypertension, Tinitus, Pruritus, 
Migrane. Schwerliarigkeit, mangelnder Darmmotiiitat, gestorter 
Nahrungsaufnahme, Anorexie, Fettsucht, lokomotorisclien Storungen, Diarrhoe, 
Kachexle, Harninkontinenz bzw. als IVJuskeirelaxanz, Antikonvulsivum oder 
Anesthetikum bzw. zur Coadministration bei Behandlung mit einem opioiden 
Analgetikum oder mit einem Anestlietikum. zur Diurese oder Antinatriurese 
und/oder Anxiolyse. 

16.Verfahren zur Herstellung eines substituierten 2-Pyridin-CycIohexan-1. 4- 
diaminderivats gemSB einem der AnsprQche 1 bis 1 1 mit = H mit folgenden 
Schritten: 

a. ein mit den Gruppen S^ und S^ geschOtztes Cyclohexan-1 .4-dion genaSR 
Formel II wird in Gegenwart einer Verbindung der Formel HNR°'^R^^ mit einem 
Cyanid, vorzugsweise Kaliumcyanid, zu einem geschQtzten N-substituierten 1- 
Amino-4-oxo-cyclohexancarbonitrilderivat gemali Formel 111 umgesetzt; 
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II III 



gegebenenfalls wird anschlieBend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei Verbindungen mit 
und/oder R°^ und/oder R°^ = mit einer Scliutzgruppe geschutztem H, 
mindestens einmal eine Scliutzgrupe abgespalten und gegebenfalls acyliert, 
alkyliert oder sulfoniert und/oder bei einer Verbindungen mit R°'' und/oder 
und/oder R°^ = H mindestens einmal eine Schutzgruppe eingefQhrt und 
gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert, . 

das Aminonitril gemSB Fomiel III wird mit Cyclopentadienyl-cycloocta-1,5- 
dlene-cobalt(l) [cpCo(cod)] zusammengebracht und unter Acetylen bestrahit, 
so dais eine Verbindung gemSR Formal IVa entsteht; 




III IVa 



gegebenenfalls wird anschlieBend in beliebiger Reilienfolge und gegebenfalls 
wiederiiolt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei Verbindungen mit R°'' 
und/oder R°^ und/oder R°^ = mit einer Schutzgruppe geschOtztem H, 
mindestens einmal eine Schutzgrupe abgespalten und gegebenfalls acyliert, 
alkyliert oder sulfoniert und/oder bei einer Verbindungen mit R^"* und/oder R°^ 
und/oder R°^ = H mindestens einmal eine Schutzgruppe eingefQhrt und 
gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert, 

an der Verbindung gemSB Formel IVa warden die Schutzgruppen lind 
abgespalten, so daH ein 4-substituiertes 4-Aminocyclohexanonderivat gemSB 
Fonnel IV entsteht; 




gegebenenfalls wird anschlieBend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei Verbindungen mit 
und/oder R°^ und/oder R°® = mit einer Sciiutzgruppe gesciiQtztem H, 
mindestens einmal eine Schutzgrupe abgespaiten und gegebenfalls acyliert, 
all<yliert oder sulfoniert und/oder bei eIner Verbindungen mit R°^ und/oder R°^ 
und/oder R°^ = H mindestens einmal eine Schutzgruppe eingefQhrt und 
gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert, 

das 4-substituierte 4-Aminocyclohexanonderivat gemaB Formel IVa wird 
reduktiv mit einer Verbindung der Fomiel HNR°*R°° aminiert, so daB ein 2- 
Pyridin-Cyclohexan-1,4-diaminderlvat gemali Formel V entsteht; 




IV V 



gegebenenfalls wird anschlieBend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei Verbindungen mit 
und/oder R°^ und/oder R°^ und/oder R°^ und/oder R°® = mit einer Schutzgruppe 
geschQtztem H, mindestens einmal eine Schutzgrupe abgespaiten und 
gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei einer Verbindungen 
mit und/oder und/oder R"'' und/oder R°^ und/oder R°^ = H mindestens 
einmal eine Schutzgruppe eingeftihrt und gegebenfalls acyliert, alkyliert oder 
sulfoniert, bis eine Verbindung gemSB Formel I entsteht, 



wobei r\ R^, R'* und R° die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 
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und 

und unabhSngig voneinander ausgewahit sind aus H; mit einer 
Schutzgmppe versehenem H; C^.8"AIM ocier Cs^s-Cycloalkyl, jeweils gesSttigt 
Oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl-. oder Heteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder Qber Ci^s-Allcylen gebundenem 
Aryl, C3_3-Cycloalkyl oder Heteroaryl. Jeweils einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert; 

Oder die Reste R°'* und R°^ zusammen einen Ring bilden und 
CH2CH2OCH2CH2. CH2CH2NR°®CH2CH2 oder (CH2)3.6 bedeuten, 

mit R°® ausgewahit aus H; mit einer Schutzgruppe versehenem H; 
C-|.8-AIkyl Oder Cs^s-Cycloaikyl. jeweils gesattigt oder ungesattigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl. jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; oder Qber C-i.s-Alkylen gebundenem 
Aryl. C3.8'^y^'^^"^y' Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

R^ ausgewahit ist aus H, mit einer Schutzgruppe versehenem H; C^.8"Alkyl, 
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

R°^ ausgewahit ist aus H, mit einer Schutzgruppe versehenem H; C3.8" 
Cycioalkyl. Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; -CHR^^R^^ -CHR^''- CH2R^^ -CHR^'^-CHz-CHsR^^ - 
CHR^^-CH2-CH2-CH2R'^ -C(Y)R^^ -C(Y)-CH2R'*^ -C(Y)-CH2-CH2R^^ Oder- 
C(Y)-CH2-CH2-CH2R''^ 

mitY=H2, 

mit R^^ ausgewahit aus 
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H, C-j.y-Alkyl. gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

und mit R**^ ausgewahit aus 

H; Cs^s-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert, 

Oder R^"^ und zusammen einen Heterocyclus mit zwischen 3 und 8 Atomen 
im Ring bilden, gesattigt oder ungesattigt; einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert, 

und und unabhangig voneinander ausgewahit sind aus Schutzgruppen 
Oder zusammen eine Schutzgnjppe bedeuten, vorzugsweise Monoacetal. 

17.Verfahren zur Herstellung eines substituierten 2-Pyridin-Cyclohexan-1 ,4- 
diaminderivats gemaB einem der Ansprilche 1 bis 11 mit R^ = H mitfolgenden 
Schritten: 

a. ein mit den Gruppen S"^ und geschQtztes Cyclohexan-1.4-dion gemSB 
Formal II wird reduktiv mit einer Verbindung der Forme! HNR^R°^ aminiert, so 
daU ein 4-Aminocyclohexanonderivat gemSIS Formel VI entsteht; 




II VI 

gegebenenfalls wird anschlieRend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei Verbindungen mit R 
und/oder = mit einer Schutzgruppe geschutztem H, mindestens einmal 
eine Sclnutzgrupe abgespalten und gegebenfalls acyliert, alkyliert oder 
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sulfonierl und/oder bei einer Verbindungen mit R°* und/oder = H 
mindestens einmal eine Schutzgruppe eingefUhrt und gegebenfalls acyliert, 
aikyliert oder sulfoniert, 

das 4-Aminocyclohexanonderivat gem§IS Formel VI wird in Gegenwart einer 
Verbindung der Formel HNR°''R°^ mit Cyanid, vorzugsweise Kaliumcyanid, zu 
einem Cyclohexanonnitriiderivat der Formel VII umgesetzt, 




VII 



gegebenenfalls wird anschlieCend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert, aikyliert oder sulfoniert und/oder bei Verbindungen mit R°'' 
und/oder R°^ und/oder R*"* und/oder R°^ und/oder R°' = mit einer 
Schutzgruppe geschUtztem H, mindestens einmal eine Schutzgrupe 
abgespalten und gegebenfalls acyliert, aikyliert oder sulfoniert und/oder bei 
einer Verbindungen mit R°^ und/oder R°^ und/oder R°* und/oder und/oder 
R°^ = H mindestens einmal eine Schutzgruppe eingefUhrt und gegebenfalls 
acyliert, aikyliert oder sulfoniert, 

das Cyclohexanonnitriiderivat der Fomnel VII wird mit Cyclopentadienyl- 
cycloocta-1 ,5-diene-cobalt(l) [cpCo(cod)] zusammengebracht und unter 
Acetylen bestrahlt, so dali ein 2-Pyridin-CycIohexan-1.4-diaminderivate 
gemaii Formel V entsteht, 
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gegebenenfalls wird anschlieliend in beliebiger Reihenfolge und gegebenfalls 
wiederholt acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei Verbindungen mit 
und/oder und/oder R°'* und/oder R°^ und/oder R°^ = mit einer 
Schutzgruppe geschCitztena H, mindestens einmal eine Schutzgrupe 
abgespalten und gegebenfalls acyliert, alkyliert oder sulfoniert und/oder bei 
einer. Verbindungen mit r""* und/oder R°^ und/oder R°'^ und/oder und/oder 
= H mindestens einmal eine Schutzgruppe eingefQhrt und gegebenfalls 
acyliert, alkyliert oder sulfoniert, bis eine Verbindung gemSB Fomiel I entsteht, 

wobei R\ R^, R* und R^ die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 
und 

R""* und unabliangig voneinander ausgewahit sind aus H; mit einer 
Schutzgruppe versehenem H; C-|.8-Alkyl oder Cs.g-Cycloalkyl. jeweils gesattigt 
Oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; oder Qber C^.s-Alkyien gebundenem 
Aryl, C3.8-Cycloailkyl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert; 

Oder die Reste R°^ und R°^zusammen einen Ring bilden und 
CH2CH2OCH2CH2, CH2CH2NR°^CH2CH2 oder (CH2)3.6 bedeuten. 

mit R°^ ausgewahit aus H; mit einer Schutzgruppe versehenem H; 
C-i.8-Alkyl Oder C3.8-Cycloalkyl, jeweils gesattigt oder ungesSttigt, 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder; 
unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; oder uber Ci.3-Alkylen gebundenem 
Aryl. C3.8-CyclQalkyl oder Heteroaryl. jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

R°* ausgewahit ist aus H, mit einer Schutzgruppe versehenem H; C^.8-Alkyl. 
gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 
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ausgewahlt ist aus mit einer Schutzgruppe versehenem H; C3.8-Cycloalkyl, 
Aryl Oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert Oder einfach oder mehrfaoh 
substituiert; -CHR^^R'^ -CHR^'- CH2R'^ -CHR^^-CHa-CHaR^^ -CHR^^-CHz- 
CH2-CH2R''. -C(Y)R^^ -C(Y)-CH2R'', -C(Y)-CH2-CH2R'' oder-C(Y)-CH2-CHr 
CH2R^^ 

mitY = H2. 

mitR^^ ausgewahlt aus 

H. C-i.y-Alkyl, gesattigt oder ungesSttigt, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

und mit R"*^ ausgewahlt aus 

H; C3.8-Cycloall<yl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert, 

Oder R°* und R°^ zusammen einen Heterocyclus mit zwischen 3 und 8 Atomen 
Im Ring biiden, gesattigt oder ungesattigt; einfach oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstituiert, 

und und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Schutzgruppen 
Oder zusammen eine Schutzgruppe bedeuten, vorzugsweise Monoacetal. 

18. Verfahren zur Herstellung eines substituierten 2-Pyridin-Cyclohexan-1 ,4- 
diaminderivats gemali einem der Anspriiche 16 oder 17, dadurch 
gekennzeichnet, dali die Schutzgruppen am H bei R°\ R°^, R°' und/oder 
ausgewahlt sind aus Alkyl, Benzyl oder Carbamaten, beispielsweise FMOC. Z 
Oder Boc. 

1 9. Verfahren zur Herstellung eines substituierten 2-Pyridin-Cyclohexan-1 ,4- 
diaminderivats gemaB Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB die reduktive 
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Aminierung in Schritt d in Gegenwart von Amoniumformlat, Amoniumacetat oder 
NaCNBH3 stattfindet. 

20. Verfahren zur Hersteiiung eines substltulerten 2-Pyridin-Cyciohexan-1 ,4- 
diaminderivats gennSB Ansprucli 16, dadurcli gel^ennzelclinet, dalS statt def 
redul^tiven Aminieaing mit HNR°*R°^ in Schritt d die Verbindung IV nnit 
Hydroxylamln reagiert und nach der Oximblldung reduziertwird. 

21. Verfahren zur Hersteiiung eines substltuierten 2-Pyridin-Cyclohexan-1,4- 
diaminderivats gemaG. Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Bestrahlung in Schritt b zwischen 5 und 7 h dauert und/oder bei Raumtemperatur 
und/oder gesattigter Acetyien-Atmosphare und/oder unter Schutzgas stattfindet. 

22. Verfahren zur Hersteiiung eines substltuierten 2-Pyrldin-Cyclohexan-1 ,4- 
diaminderivats gem§B Anspmch 17, dadurch gelcennzeichnet, daS die 
Bestrahlung in Schritt c zwischen 5 und 7 h dauert und/oder bei Raumtemperatur 
und/oder gesSttigter Acetylen-AtmosphSre und/oder unter Schutzgas stattfindet. 
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